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OZET

Kistik Fibrozis (KF) cogunlukla akcigerler olmak iizere bagirsaklar, pankreas, karaciger ve
bobrekleri etkileyen genetik bir hastaliktir. Egzersiz intoleransi, kas zayifligi, mitokondriyal
etkilenim ve fosfokreatin metabolizmast yavaghigi yaygindir, fakat c¢ocuk hastalarda
ekstrapulmoner etkilenimler yeteri kadar arastirilmamistir. Calismamizin amact KF hastalarinin
solunum fonksiyonlar1 (spirometre), fonksiyonel egzersiz kapasitesi (6 dakika yiiriime testi (6-
DYT), Pegboard ve Ring testi (6-PBRT)), solunum kas kuvveti (MiP, MEP) (agiz basing 6l¢iim
cihazi) ve enduransi (artan esik yiikleme testi), kas kuvveti (dinamometre), kas oksijenizasyonu
(Moxy® monitor), denge (Biodex-Biosway® Balance System, Y denge testi), fiziksel aktivite
seviyesi (metabolik holter) ve yasam kalitesinin (Yeniden Diizenlenmis Kistik Fibrozis Anketi
(CFQ-R)) sagliklilarla karsilastirilmasiydi. 28 KF hastast ve 23 saglikli karsilastirildi. Hastalarin
%FEV1, %FVC, %PEF, %FEFys.75, MIP, kas kuvveti (%), CFQ-R 6lcegi (6-13 yas) fiziksel
islevsellik, tedavi yiikii ve solunum bulgulari; (14 yas lizeri) tedavi yiikii puani istatistiksel
(p<0,05), 6-DYT mesafesi klinik anlamli olarak (p>0,05) sagliklilardan daha azdi. Hastalarin 6-
DYT sirasindaki quadriseps femoris (QF) kas oksijen saturasyonu (SmOzmin) istatistiksel anlamlt
olarak daha az, hemoglobin miktart (Thbminmakstop); deltoid kasi istirahat THb ve 6-PBRT
sirasindaki ATHb ise sagliklilardan daha yiiksekti (p<0,05). Gruplarda MEP, solunum kas
enduransi, 6-PBRT halka sayisi, QF ve deltoid kasi istirahat SmO>, statik postiiral stabilite
indeksleri ve dinamik postiiral stabilite puanlari, fiziksel aktivite parametreleri benzerdi (p>0.05).
Cocuk KF hastalarinda alt ektremite fonksiyonel egzersiz kapasitesi klinik olarak, inspiratuar, QF
ve deltoid kas kuvveti azalmis; solunum fonksiyonlari, 6-13 yas hastalarda yasam Kkalitesi fiziksel
islevsellik, solunum bulgular1 ve tedavi yiikii; 14 yas tizeri hastalarda ise tedavi yiikii yasam kalitesi
boyutlar1 kotiilesmistir. Hasta ve saglikli ¢ocuklarin ¢ogunlugu fiziksel olarak inaktifti. Hastalarin
ist ekstremite egzersiz kapasitesi, ekspiratuar kas kuvveti, solunum kas enduransi, statik ve
dinamik dengesi korunmustu. Hastalarin alt ektremite submaksimal aktivite sirasindaki kas oksjien
saturasyonu azalmig, alt ve st ekstremite hemoglobin seviyesi ise daha az azaldi. Cocuk KF
hastalari en erken d6nemde rehabilitasyon ihtiyaglar1 agisindan degerlendirilmelidir ve
kardiyopulmoner rehabilitasyon programlarmna dahil edilmelidirler. Kistik fibrozis hastasi
cocuklarda iist ekstremite egzersiz kapasitesini azaltan etkenler ve egzersiz egitiminin kas oksijen
metabolizmasi lizerine etkileri arastirilmalidir.
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ABSTRACT

Cystic Fibrosis (CF) is a genetic disease that mostly affects the lungs, but also intestines, pancreas,
liver and kidneys. Exercise intolerance, muscle weakness, mitochondrial involvement, and slow
phosphocreatine metabolism are common, but extrapulmonary impairments in pediatric patients
have not been adequately studied, yet. To compare respiratory functions (spirometer), functional
exercise capacity (6-minute walking test (6-MWT), Pegboard and Ring test (6-PBRT), respiratory
muscle strength (MIP, MEP) (mouth pressure device) and endurance (threshold loading test),
peripheral muscle strength (dynamometer), muscle oxygenation (Moxy® monitor), static and
dynamic balance (Biodex Biosway® Balance System, Y balance test), physical activity level
(metabolic holter) and quality of life (Cystic Fibrosis Questionnaire Revised (CFQ-R)) in patients
and healthy subjects was aimed. 28 patients and 23 healthy were compared. %FEV1, %FVC,
%PEF, %FEF25.75%, MIP, muscle strength (%),CFQ-R subscales physical functionality, treatment
burden and respiratory findings (6-13 years), the treatment burden score in patients (over 14 years)
in scale was statistically (p<0.05), 6-MWT distance was clinically significantly (p>0.05) decreased
in patients. Quadriceps femoris (QF) muscle oxygen saturation (SmO:zmin), hemoglobin level
(Thbminmax,p) during 6-MWT was statistically significantly lower, deltoid muscle THb at rest and
ATHD during 6-PBRT were higher (p<0.05) in patients compared with controls. MEP, respiratory
muscle endurance, 6-PBRT total ring count, QF and deltoid muscle resting SmO,, static postural
stability indices and dynamic postural stability scores, physical activity parameter’s score were
similar in the groups (p>0.05). Lower extremity functional exercise capacity is clinically decreased,
inspiratory, QF and deltoid muscle strength are decreased; respiratory functions, quality of life,
physical functionality, respiratory symptoms and treatment burden sub-dimensions in patients aged
6-13 years and treatment burden sub-dimensions in patients over 14 years of age deteriorated in
pediatric CF patients. The majority of patient and healthy children are physically inactive. Upper
extremity exercise capacity, expiratory muscle strength, respiratory muscle endurance, static and
dynamic balance of the patients are preserved. Lower extremity muscle oxygen saturation during
submaximal activity is decreased, and lower and upper extremities hemoglobin are decreased less
in patient. Pediatric CF patients should be evaluated for rehabilitation needs at the earliest and
should be included in cardiopulmonary rehabilitation programs. Factors that decrease upper
extremity exercise capacity and the effects of exercise training on muscle oxygen metabolism
should be investigated in children with CF.
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1. GIRIS

Kistik fibrozis (KF), kistik fibrozis transmembran regiilator protein (KFTR) genindeki
mutasyonlar sonucu olusan, otozomal resesif, monogenetik bir hastaliktir [1]. En sik beyaz
irkta goriiliir ve gériilme siklig1 2.500-3.500 canli dogumda birdir [2]. Ulkemizde 2015-
2016’da insidans 3400 canli dogumda bir olarak bildirilmistir [3]. Kistik fibrozis

hastalarinda ortalama yasam siiresinin 40 yildan fazla oldugu bildirilmistir [4].

Kistik fibrozis hastaliginin patofizyolojisinde KFTR gen mutasyonlari, mukus ve glandiiler
epitelyum anormallikler, hava yolu savunma mekanizmasinda bozulma, persistan
inflamatuar siire¢, akciger enfeksiyonlari, artmis notrofil aktivitesi ve proteazlarin etkisi
yer almaktadir [1]. Kistik fibrozis ilerleyici akciger hastaligl, gastrointestinal
malabsorbsiyonla sonucglanan ekzokrin pankreas yetmezligi, yetersiz beslenmeye neden
olan bagirsak anormallikleri, biiyiime bozuklugu, siniizit ve diyabet gibi ¢esitli belirtilerle

karakterizedir [5].

Kistik fibrozis hastalarinda enfeksiyon, inflamasyon, mukus tikaglari, beslenme sorunlari,
pulmoner alevlenme ve solunum yolu hastaliklart solunum fonksiyonlarint koétiilestirir.
Havayolu direncinde artis, hava hapsi ve akim hizlarinda azalma akciger kapasitelerinin
azalmasina neden olur [6]. Yapilan ¢alismalar bu hastalarda zorlu ekspirasyonun birinci
saniyesinde ¢ikarilan hava hacmi (FEV1), zorlu vital kapasite (FVC), zorlu ekspirasyonun
birinci saniyesinde ¢ikarilan hava hacminin zorlu vital kapasiteye oran1 (FEV1/FVC), zorlu
ekspirasyon ortasi akim hizi (FEFw2s.75) solunum fonksiyon testi parametrelerinde
degerlerinde azalma oldugunu gostermistir. Akciger kapasiteleri KF hastalarinda prognozu
ve mortaliteyi belirleyen 6nemli etkenlerdendir [7-12]. Bu sebeple KF hastalarinda

solunum fonksiyonlarinin degerlendirilmesi 6nemlidir.

Kistik fibrozis hastalarinda ventilasyon yetersizligi, ventilasyon-perfiizyon uyumsuzlugu,
intrapulmoner arteriyo-venoz sant, kardiyak kisitlilik, mitokondriyal fonksiyon bozuklugu
degismis kas metabolizmasi ve kas anormallikleri, kas kuvvet kaybi, fiziksel kondisyon
bozuklugu, yagsiz viicut kiitlesi, beslenme durumu, sedanter yasam egzersiz kapasitesini
azaltan etkenler arasindadir [13]. Yapilan galismalar KF hastalarinda fonksiyonel ve
maksimal egzersiz kapasitesinde azalma oldugunu gostermistir fakat {ist ekstremite

egzersiz kapasitesi arastirnlmamigtir [12, 14]. Kistik fibrozis hastalarinda st ektremite



periferik kas zayifligi beklenmektedir [15]. Kas kuvvet kaybi egzersiz kapasitesinin
belirleyicisidir [16] ve iist ekstremite egzersiz kapasitenin arastirilmasi dnemlidir. Ayrica
egzersiz kapasitesi Olglimleri, KF hastast c¢ocuklarda ve yetiskinlerde sagkalimi
ongormekte, fonksiyonel ve maksimal egzersiz kapasitesinin, tedaviye yanitin ve
prognozun degerlendirilmesini saglamaktadir [17]. Bu nedenle KF hastalarinda

fonksiyonel egzersiz kapasitesinin degerlendirilmesi degerlidir.

Kistik fibrozis hastalarinda diyafragma ve dis interkostal kaslarin atrofisi, dis interkostal
kaslarda tip 1 lif oraninda azalma, solunum is yiikiinde artis, solunum kas enduransinda
azalma, solunum kasi metaborefleksinin artisi, sitokinin saliniminda artma, dispne artisi,
algilanan efor derecesinde artma Solunum kas zayifligina neden olur [18]. Kistik fibrozis
hastalarinda solunum kas kuvveti ile ilgili yapilan ¢aligmalar1 sonuglart geliskilidir [19-22]
ve solunum kas enduransini arastiran sinirli sayida ¢alisma vardir [23, 24]. Giivenilirligi ve
gecerliligi yiiksek 6l¢lim yontemleri kullanilarak yapilan yeni arastirma sonuglarina ihtiyag

vardir.

Kistik fibrozis hastalarinda yagsiz viicut kiitlesindeki azalma, oksidatif stres, inaktivite,
kortikosteroid kullanimi, egzersiz kapasitesindeki azalma periferik kas kuvvetinin
azalmasmin temel sebepleridir [25]. Yapilan c¢aligmalar bu hastalarda periferik kas
kuvvetinin azaldigin1 géstermistir. Periferik kas kuvveti KF hastas1 ¢ocuklarda egzersiz
kapasitesinin belirleyicisidir ve periferik kas kuvvetindeki azalma FEV:’deki azalma ile
iliskilidir [16, 26]. Kistik fibrozis hastasi ¢ocuklarda periferik kas kuvvetinin objektif

Ol¢iim yontemleriyle degerlendirilmesi 6nemlidir.

Kistik fibrozis hastalarinda mitokondriyal hasar, fosfokreatin metabolizmas1 yavasligi,
molekiillerin yeniden {retimi ve depolarin tamamlanmasinda anormallikler, aksiyon
potansiyeli olusumundaki anormallikler, istirahat ATP diizeyinde ve egzersiz sirasinda
ATP iiretiminde azalma oksijen metabolizmasinin hiicresel diizeyde arastirilma ihtiyacinm
ortaya c¢ikarmistir. Kistik fibrozis hastalarinda kas oksijenizasyonunu degerlendiren
calisma sayist sinirhidir [16, 27]. Yapilan ¢alismalar bu hastalarda iskelet kasinin oksidatif
kapasitesinin azaldigimi gostermistir. Giivenilirlik ve gecerliligi yiiksek objektif dl¢ciim

yontemleriyle yapilacak ek calismalara ihtiyag¢ vardir.
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Istirahat solunum yiikiiniin artmasina bagl olarak gdvdenin postiiral stabiliteye katilim
yeteneginin kisitlanmasi, denge iizerinde 6nemli etkiye sahip kor kaslarindan biri olan
diyafragmanin zayifligi, periferik kas giigsiizliigli ve sistemik inflamasyon KOAH
hastalarinda postiiral stabilite ve dengenin etkilenmesine yol acar ve diisme riskini arttirir
[28-31]. Bu belirtiler KF hastalarinda da vardir ve bu hastalarin da postiiral stabilite ve
denge problemleri yasayabilecegi diisiiniilebilir. Ayrica KF hastasi ¢ocuklarda sik goriilen
kifoz, skolyoz ve pes planus gibi postiir problemleri dinamik dengeyi etkiler.Kistik fibrozis
hastalarinda postiiral stabiliteyi arastiran ¢alisma sayist siirlidir [32]. Yapilan ¢alismalar
KF hastalarinda statik ve dinamik postiiral stabilite yeteneginin azaldigini1 géstermektedir
[33]. Kistik fibrozis hastalarinda postiiral stabilitenin giivenilirlik ve gecerliligi yiiksek

objektif 6lglim yontemleriyle degerlendirilmesi 6nemlidir.

Kistik fibrozis hastalarinda azalmis egzersiz kapasitesi, bozulmus akciger fonksiyonlari,
azalmig periferik ve solunum kas kuvveti ve beslenme aligkanliklarindaki kotiilesme
fiziksel aktivite seviyesini azaltir [34]. Yapilan ¢alismalarda KF hastalarinda fiziksel
aktivite seviyesinin azaldigi gosterilmistir [35]. Fiziksel aktivite bu hastalarda havayolu
temizligini kolaylagtirarak mukus hidrasyonu, mukus klirensi ve iyon kanali
fonksiyonunda artis saglar ayrica aerobik kapasitede, aktivite seviyesinde, yasam
kalitesinde, yagsiz viicut kiitlesinde, akciger kapasitelerinde ve periferik kas kuvvetinde
artisa neden olarak mortalitenin azalmasinda etkilidir [36]. Kistik fibrozis hastalarinda

fiziksel aktivite seviyesinin degerlendirilmesi dnemlidir.

Yas, semptom siddeti, akciger fonksiyonu, anksiyete diizeyleri ve hastaneye yatis sikligi
gibi birgok farkli klinik ve psikolojik degiskenler, KF hastalarinin yasam kalitesini
olumsuz etkiler. Kistik fibrozis hastasi ¢ocuk ve addlesanlarda yorgunluk, kuvvet kayb1 ve
enfeksiyonlara yatkinlik kisilerin kendilerini sosyal ortamlardan izole etmesine neden olur
ve hareketsizlige yol agar, yasam Kkalitelerini olumsuz yonde etkiler. Bununla birlikte
sekresyon atilimi, dispne ve alevlenme siklig1 gibi semptomlarin 6zellikle eriskin donemde
yasam Kkalitesi {izerinde olumsuz etkileri vardir [37]. Kistik fibrozis hastalarinda
sagkalimin artmasiyla semptom ve bulgulardaki siddetlenme yasam kalitesinin

degerlendirilmesini gerektirir. Bu hastalarda yasam kalitesinin degerlendirilmesi énemlidir.

Literatiirde KF hastalarinda solunum fonksiyonlari, fonksiyonel egzersiz kapasitesi,

solunum kas kuvveti ve enduransi, periferik kas kuvveti, kas oksijenizasyonu, denge,



fiziksel aktivite seviyesi ve yasam kalitesini aragtiran sinirli sayida ¢alisma vardir fakat iist

ekstremite egzersiz kapasitesi aragtirllmamustir.

Bu c¢alismanin ana amaci KF hastalarinda iist ekstremite egzersiz kapasitesi, kas
oksijenizasyonu denge ve fiziksel aktivite seviyesinin giivenilirligi ve gegerliligi yiiksek
degerlendirme yontemleriyle degerlendirilmesi ve saglikli bireylerle karsilagtiriimasidir.
Calismanin ikincil amaci ise KF hastalarinda solunum fonksiyonlari, periferik ve solunum
kas kuvveti, solunum kas enduransi ve yasam kalitesinin giivenilirligi ve gegerliligi yiiksek
degerlendirme yontemleriyle degerlendirilmesi ve saglikli bireylerle karsilastirilmasidir.
Calismamizin sonucunda elde edilecek bilgiler klinik uygulamalar ve farkli yontemlerin

kullanildigs ileri ¢alismalar i¢in yon gosterici olacaktir.

Calismanin hipotezi

Birincil amag i¢in hipotezler

Ho: Kistik fibrozis hastalar1 ve saglikli kontrollerin iist ekstremite egzersiz kapasitesi, kas

oksijenizasyonu, denge ve fiziksel aktivite seviyeleri arasinda fark yoktur.

Hi: Kistik fibrozis hastalar1 ve saglikli kontrollerin iist ekstremite egzersiz kapasitesi, kas

oksijenizasyonu, denge ve fiziksel aktivite seviyeleri arasinda fark vardir.

Ikincil amag i¢in hipotezler

Ho: Kistik fibrozis hastalar1 ve saglikli kontrollerin solunum fonksiyonlari, solunum ve

periferik kas kuvveti, solunum kas enduransi, yasam kalitesi arasinda fark yoktur.

Hi: Kistik fibrozis hastalart ve saglikli kontrollerin solunum fonksiyonlari, solunum ve

periferik kas kuvveti, solunum kas enduransi, yasam kalitesi arasinda fark vardir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanimi

Kistik fibrozis, KFTR genindeki mutasyonlar sonucu olusan, otozomal resesif,
monogenetik bir hastaliktir. Gen defekti ilk olarak 25 yil dnce tanimlanmustir [1]. Kistik
fibrozis mutasyon veri tabaninda tanimli 2100’den fazla KFTR varyanti oldugu
bilinmektedir [38]. Kistik fibrozis ilerleyici akciger hastaligi, gastrointestinal
malabsorbsiyonla sonuc¢lanan ekzokrin pankreas yetmezligi, yetersiz beslenmeye neden
olan bagirsak anormallikleri, biiylime bozuklugu, siniizit ve diyabet gibi ¢esitli belirtilerle

karakterizedir [1, 5].
2.2. Epidemiyoloji

En sik beyaz irkta goriiliir ve goriilme sikligr 2.500-3.500 canli dogumda birdir. Beyaz
irkta 20 kisiden biri tastyicidir. Hastalik insidanst ik ve etnik kokene gore degisiklik
gosterir. Kuzey Avrupa kokenli kisilerde 3000 canli dogumda bir gériiliirken, Irlanda,
1.400 canli dogumda 10 ile en yiiksek insidansa sahiptir. 4000-10.000 Latin Amerikalidan
birinde, 15.000-20.000 Afrikali Amerikalidan birinde KF vardir ve Asya kokenli
insanlarda insidans diisiiktiir [2, 39]. Ulkemizde 2015-2016’da insidans 3400 canli
dogumda bir olarak bildirilmistir [3]. 2018 yilinda 23 merkezin dahil oldugu Tirkiye
Ulusal KF Kayit Sisteminde KF tanisi ile sisteme kayit olan 1488 hasta oldugu
goriilmektedir [40]. Avrupa Kistik Fibrozis Dernegi Hasta Kayit Sistemi incelendiginde ise
2018 yilinda Tirkiye’de KF tanis1 ile sisteme kayit edilen toplam 1797 hasta
bulunmaktadir [41].

Kistik fibrozis hastalarinda ortalama yasam siiresinin 40 yildan fazla oldugu bildirilmistir
[4]. Prenatal tani, yenidogan taramasi ve yeni tedavi algoritmalart hastaligin insidansini ve
prevalansimi azaltmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri KF Vakfi’'nin (CF Foundation)
yillik istatistiklerine gore KF hastalarinin son 10 yilda beklenen yasam siiresi belirgin
olarak uzamistir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde 2013-2017 yillar1 arasinda dogan
bebeklerin beklenen yasam siiresinin 44 yil ve daha fazla Avrupa iilkelerinde son 15 yilda

dogan KF hastalarinda Ongoriilen medyan yasam siiresinin 50 yasin {izerinde oldugu



belirtilmektedir [42]. Tirkiye’de ise 2018 yili verilerine gore hastalarin %9,4’{inlin 18 yas

ve lizerinde en biiyiik hastanin ise 42 yasinda oldugu bildirilmistir [40].

2.3. Patofizyoloji
2.3.1. Kistik fibrozis transmembran regiilator proteini ve genetik mutasyonlar

Kistik fibrozis transmembran regiilatér proteini elektrokimyasal gradiyent ile anyonlarin
membrandan tasinmasini saglayan kanali olusturur [43]. Bu protein akciger, pankreas, ter
bezleri ve bagirsak gibi bir¢ok ekzokrin bezde iyon transportunun diizenlenmesi, immiin
yanit, hava yolu diiz kas hiicrelerinde kalsiyum saliniminin diizenlenmesinde gorevlidir
[44]. Klor (CI) iyon transportunun bozulmasi malniitrisyon ve bozulmus akciger
fonksiyonlarina sebep olur. Immiin yanitta bozulma, hava yolu duyarlihg KFTR defekti

sonucu goriilebilecek diger klinik bulgulardir [45, 46].
Kistik fibrozise neden olan 7 sinif gen mutasyonu vardir [47, 48].

Smif 1: Mesajc1 riboniikleik asitin (MRNA) islevinin bozulmasi ile KFTR proteini
yapilamaz. G542X, R553X, W1282X bu grup mutasyonlarin 6rneklerindendir.

Smif 2. Protein sentezi normaldir. Protein olgunlasamaz ve bozuk protein hiicre
membranina tasinamaz. En yaygin KFTR geni aleli olan F508del mutasyonu bu

smiftadir.

Smif 3: ATP ve/veya fosforilasyonda olusan problem sonucu gelisen mutasyonlar
nedeniyle Cl iyon kanalinin iglevi bozulur. Proteinin {iretimi ve hiicre iginde
taginmas1 normaldir ancak protein diizglin c¢alisgamaz. Bu grup mutasyonlara

G551D varyant1 6rnek verilebilir.

Swmif 4: Kistik fibrozis transmembran regiilatér proteini plazma membranina dogru bir
sekilde gonderilir fakat KFTR protein gézeneginde fiziksel bir degisiklik sonucu
azalmis klor taginmasi olusur veya kanalin agik kalma siiresi etkilenir. R117H,

D1152H mutasyonlar1 bu siiftadir.



Sinif 5: Gen ekleme hatas1 nedeniyle KFTR iiretimi azalir ve alternatif birlestirme, islevsel

olmayan bir dizi gen transkriptiyle sonuglanir.

Swmif 6: Kistik fibrozis transmembran regiilator proteinin stabilitesi bozulmustur.

Swmif 7: Mesajci riboniikleik asit sentezi yapilamaz. Dele 2,3 (21kb), 1717-1 G—A bu simif

mutasyonlardandir.

2.3.2. Akciger hastahigimin patofizyolojisi

Kistik fibrozis hastalarinda mukus ve glandiiler epitel anormallikleri, hava yolu savunma
mekanizmasinda bozulma, persistan inflamatuar siireg¢, akciger enfeksiyonlari
(Pseudomonas aeruginosa (P.aeruginosa), Staphylococcus aureus (S. Aureus), Aspergillus

tiirleri), artmis notrofil aktivitesi ve proteazlarin etkisi akciger hastaligina neden olur [1].

Kistik fibrozis transmembran regiilator proteinidefekti sonucu sodyumun (Na) emilimi
artar, Cl absorpsiyonu bozulur. Hava yolu yiizeyinde olusan dehidratasyon, siliyer
fonksiyonlar1 bozar ve mukus stazina neden olur. Sonu¢ olarak kronik bakteriyel
enfeksiyonlar baslar [46, 49]. Kistik fibrozis transmembran regiilator proteini epitelyal
liminal Na kanali aktivitesini (ENaC) baskilar, fakat KF’de bu baskilanma olmadigindan
Na transportu artarak fazla su emilimine neden olur [50]. Ayrica hiicre yiizeyi ile mukus
tabakas1 arasinda bir miisin jel tabakasi olan perisiliyer tabaka, lizerini 6rten mukusun
ozmotik yogunlugundan etkilenir. Yetersiz sivi tasinmasinda iistteki miisinler yogun hale
geldiginden perisiliyer tabaka ¢oker ve mukosiliyer tasima bozulur. Mukus tabakasi epitel
hiicre yiizeyi ile dogrudan temas eder. Hareketsiz olan mukus plaklarina misin

hipersekresyonu plagi kalinlastirir. Hava yolu obstriiksiyon artar [46, 49].

Solunum yolu sivisindaki tuz miktar1 bu sividaki beta defensin, lizozim, laktoferrin gibi
antibakteriyel koruyucu proteinlerin  fonksiyonlarin1  diizenler.  Kistik  fibrozis
transmembran regiilator proteini defekti sonucu artan Na ve Cl miktar1 koruyucu
proteinlerin fonksiyonunu bozarak kronik bakteriyel enfeksiyona ve akciger hastaligina
neden olur (tuz fazlalig: hipotezi) [51].



Kistik fibrozis hastalarinda enfeksiyondan bagimsiz olarak bronkoalveoler lavaj sivisinda
inflamatuar hiicreler ve interlokin (IL) 8 artar anti-inflamatuar iiriinler olan IL-10 ve
lipoksinler azalir. IL-6 ve IL-8 gibi inflamasyon sitokinlerinde artis KF’de akciger

hastaliginin 6nemli nedenidir [46, 52].

Kistik fibroziste konagmn patojenlerle etkilesimi pulmoner hastaligin gelisimi ve
ilerlemesinde etkilidir. Pseudomonas aeruginosa ve S. aureus gibi bakteriyel patojenler
notrofil hiicre dis1 tuzaklarinin olusumunu uyarir ve akcigere kontrolsiiz notrofil girisine
neden olur. Notrofil hiicre disi tuzaklari hava yolu salgilarinin viskozitesini arttirir,

biyofilm olusumu ve kaliciligini arttirarak akciger hasarina neden olur [53].

2.4. Kistik Fibrozis Fenotiplerinin Simiflandirilmasi

Kistik fibrozis fenotipleri hafif ve agir olarak ikiye ayrilir.

2.4.1. Agir fenotip

Sinif 1, 2 ve 3 mutasyonlarinda islevsel bir KFTR olusamadigi i¢in bu mutasyonlara sahip
hastalar ortalama olarak agir fenotipe sahiptir. Agir fenotipe sahip hastalarda ter kloriir
konsantrasyonlari daha yiiksek, tan1 yasi erken, akciger ve pankreas etkilenimi daha
fazladir [54, 55].

2.4.2. Hafif fenotip

Sinif 4, 5 ve 6 mutasyonlart olan bireyler KFTR fonksiyonunun az da olsa bulunmasi
nedeniyle akciger hastalig1 ve pankreas yetmezIligi agisindan hafif fenotipe sahiptir. Hafif
fenotipe sahip hastalarda hastalik genellikle daha hafif klinik bulgular ile seyretmekte, bu
hastalar genellikle daha ge¢ yaslarda tani almaktadir. Pankreas yetersizligi goriilmeme
orani bu hastalarda daha yiiksek ve ter Kloriir konsantrasyonlar1 genellikle daha diisiiktiir
[55, 56].



2.5. Klinik Bulgu ve Belirtiler

2.5.1. Solunum sistemi

Yenidogan dénemi

Kistik fibrozis hastalarinda yenidogan doéneminde okstiriik, hisiltr, solunum sikintisi,
takipne, retraksiyonlar, koyu yapiskan balgam, atelektazi, havalanma artis1 ve pndmoniye

ait bulgular goriilmektedir [57].

Siit cocuklugu ve cocukluk dénemi

Ust solunum yolu

Siit ¢cocuklugu ve gocukluk doéneminde iist solunum yolunda kronik rinosiniizit ve buna
bagli burun akintisi, burun tikanikligi, koku alma duyusunda azalma ve siniislerde
dolgunluk, bas agrisi, oksiiriik, kulaklarda dolgunluk hissi, agizda k&tii koku, yorgunluk,
huzursuzluk, horlama, agizdan nefes alma, burundan konusma ve beslenme zorluklari
goriilmektedir. Hastalarda nazal polip ve eslik eden alerjik bulgular, pansiniizit yaygin {ist
solunum yolu bulgularidir. Kistik fibroziste iist solunum yolu enfeksiyonlarina neden olan
mikroorganizmalar alt solunum yolundakiler ile aynidir. Ust solunum yolu enfeksiyonlari
alt solunum yolu enfeksiyonlarina neden olur bu nedenle iist solunum yolu patolojileri

onemle ele alinmalidir [46, 58].

Alt solunum yolu

Akciger tutulumu KF hastalarinda yaygindir. Hastalarda en sik goriilen bulgu oksiiriiktiir.
Tekrarlayan veya kronik Oksiiriik baglangicta kuru, giderek balgamli hale gelir.
Tekrarlayan hisilti ataklari, pndmoni, bronsektazi, atelektazi, ¢omak parmak olusumu

hastalarda goriilebilen bulgulardir [59].



10

Adoblesan ve vetiskin donem

Adolesan ve yetiskin KF hastalarinda tekrarlayan/kronik siniizit, pansiniizit ve nazal
polipler en sik goriilen {ist yolunum yolu bulgularidir. Hastalarin %1-15inde alerjik
bronkopulmoner aspergillozis goriillmektedir. Tekrarlayan akciger enfeksiyonlari ve
brongektazi adolesan ve yetiskin hastalarda yaygindir [60, 61]. Kor pulmonale, solunum

yetmezligi, hemoptizi, pnomotoraks gibi bulgular yetiskin KF hastalarinda goriilebilir [59].

Kolonizasyon ve enfeksivona vol acan mikroorganizmalar

Kistik fibroziste goriilen en dnemli bulgulardan biri solunum yolu enfeksiyonlaridir. Ust ve
alt hava yolu enfeksiyonlarina ve kolonizasyona en sik neden olan mikroorganizmalar S.
aureus, Haemophilus influenzae, P. aeruginosa ve Burkholderia cepacia komplekstir.
Respiratuvar sinsityal virus, influenza virus ve Aspergillus fumigatus, non-tiiberkiiloz
mikobakteriler, Stenotrophomonas maltophilia ve Achromobacter xylosoxidans

enfeksiyona ve kolonizasyona neden olan diger patojenlerdir [62].

Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa solunum yollarinda hastaliga yol agan en 6nemli patojendir ve
toprakta ve su ortamlarinda kolayca bulunan bir organizmadir (41, 42). Bu nedenle
hastalarin genellikle basglangigta patojeni ¢evrelerinden aldigi diistiniilmektedir [63]. Bu
enfeksiyonunun prevalansi yagla birlikte artar [64]. Patojen hava yollarina bir kez
yerlestikten sonra zamanla kronik enfeksiyona neden olur. Kronik P. aeruginosa
enfeksiyonu 12 ay boyunca balgam kiiltiirlerinin %50'sinde patojene rastlanmasi ile
tanimlanir (Leeds kriterleri). Mukoid susun saptanmasi da enfeksiyonun kroniklestiginin
en Onemli gostergesidir [65]. Kronik enfeksiyonu olan KF hastalarinin akciger
fonksiyonlari, radyolojik bulgular ve oksiiriik dahil semptom puanlar1 kronik enfeksiyonu
olmayanlardan daha kétiidiir. Kronik P. aeruginosa enfeksiyonu olan KF hastalarinda son
donem akciger hastalig1 ve mortalite goriilme oranlari ytiksektir. Pseudomonas aeruginosa
biyofilm i¢inde iireyebilme yetenegi sayesinde antibiyotiklerin etkisinden ve akcigerdeki

immiin yanittan korunmaktadir [66].
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Staphylococcus aureus

Kistik fibrozis hastalarinda S. aureus patojeni ile enfekte olma prevalansi %72,2’dir [67].
Staphylococcus aureus enfeksiyonu olan hastalarda mortalite ve morbidite orani yiiksek
degildir fakat enfeksiyonun neden oldugu hasar P. aeruginosa kolonizasyonunun
olusumunu kolaylastirir. Staphylococcus aureus suslarinda rastlanan kiiglik koloni
varyantlar1 patojenin antibiyotige direncini arttirmakta ve solunum yolunda kalici hale
getirmektedir. Hastalarda S. aureus kolonizasyonu varligi dikkatle degerlendirilmeli ve

rapor edilmelidir [68].

Haemophilus influenzae

Cocuk KF hastalarinda sik rastlanan patojenlerden biri olan Haemophilus influenzae

erigkin olgularda nadir goriiliir. Akciger patolojisindeki rolii heniiz net degildir [69].

Burkholderia cepacia kompleks ve diger iliskili bakteriler

Burkholderia cepacia kompleks, Stenotrophomonas maltophilia ve Achromobacter
xylosoxidans KF hastalarinda ge¢ donemde rastlanan patojenlerdir. Burkholderia cepacia
kompleks grubunda bulunan patojenler hizla ilerleyen nekrotizan pnémoni ve Oliimle
karakterize “cepacia sendromu” gibi ciddi patolojilere neden olur [70]. Prevelansi
degisiklik gostermekle birlikte %10’un altindadir. Antibiyotik direnci ve bulas riski ytliksek
patojenlerdir. Medikal cihazlar, dezenfektanlar ve fizyoterapi i¢in kullanilan bazi aletlerle

Burkholderia cepacia kompleks kontaminasyonu salginlara neden olabilmektedir [71].

2.5.2. Gastrointestinal sistem

Pankreas etkilenimi

Kistik fibrozis transmembran regiilator proteini ekspresyonu duktal epitelyum hiicrelerde
gergeklesir. Genin fonksiyonunun olmamasi, pankreas salgilarinin su igeriginin azalmasina
ve pH'm diismesine neden olur. Liimen igeriginin artan viskozitesi ve pankreas
enzimlerinin varhigr kanallarin tikanmasina ve ilerleyici yikimina, inflamasyona, Kist

olusumuna ve fibrozise neden olur. EKzokrin pankreas yetersizligi KF hastalarinin yaklasik
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2/3’inde dogumdan itibaren %?20-25’inde ise yasamin ilk birka¢ yilinda geligir. Sik,
hacimli, kotii kokulu, yagh diski ile karakterize steatore ve malabsorpsiyon nedeniyle
gelisen biliyiime geriligi veya kilo alamama pankreas yetmezliginin bulgularidir. Duktal
tikaglar akut veya tekrarlayan pankreatit ataklarina ve uzun vadede enzim sekresyonunun
tamamen kaybina neden olabilir. Pankreatit, pankreas yetmezligi olanlarin yaklasik
%10’unda gelisir [72, 73]. Hastalarda pankreatik yetmezlige bagli yagda eriyen vitamin
(A, D, E, K) eksikliklerine bagl anemi, kanama diyatezi, ciltte dokiintiiler, rikets ve
keratokonjunktivit gibi goz komplikasyonlari, hipoproteinemi ve o6dem, gelisebilir.
Pankreas fonksiyonu genellikle bebeklik doneminde korunur, ancak ileri yaslarda
parankimal progresif yikim KF ile iligkili diyabet olarak adlandirilan hastaliga yol acar [74,
75].

Gastrointestinal liimen tutulumu

Kistik fibrozis transmembran regiilator proteini sayesinde gergeklesen bikarbonat
sekresyonu mide asiditesinin korunmasi, intestinal mukus tabakasmnin genislemesi ve
hidrasyonu i¢in gereklidir. Mekonyum ileus, KF hastas1 yenidoganlarin yaklasik %20'sinde
ortaya ¢ikar. Mekonyum ileuslu bebeklerin %80-90’inda KF vardir. Vakalarin %40’inda
perforasyon veya jejunal ya da ileal atrezi mekonyum ileusla birlikte goriiliir [76].

Cocuklarda ve yetiskinlerde ince bagirsak obstriiksiyonu ataklar1 goriilebilir. Karin agrisi
ile bagvuran KF hastalarinda distal intestinal obstruksiyon sendromu diisliniilmelidir.
Kistik fibrozis hastalarinda kabizlik ve/veya yetersiz beslenme nedeniyle rektal prolapsus

nadiren goriliir. Etkili pankreas enzim tedavisi almayan hastalarda siktir [77].

Karaciger etkilenimi

Kistik fibrozis transmembran regiilator proteini safra kanalinin epitel hiicrelerinde eksprese
edilir ve safra asidinden bagimsiz safra akisini diizenler. Ileri derecede koyulasmis ve
kurumus safra, multilobar biliyer siroz ve portal hipertansiyona kadar ilerleyen obstriiktif
karaciger hastaligina neden olabilir. Bu komplikasyonlar hastalarin az bir kisminda goriiliir

ancak nadir degildir. Siddetli karaciger hastalig1 prevalansi ergenlik doneminde zirve yapar
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ve hastalarin yaklasik %S5'inde karaciger nakli gerekebilir. Karaciger hastaliginin

ilerlemesinde genetik mutasyonlar etkilidir [78].

2.5.3. Endokrin sistem

Kistik fibrozisle iliskili diyabet

Kistik fibroziste diyabet ilerleyici pankreatik fibrozisin zamanla insulaya zarar vermesi
sonucu olusur ve en yaygin goriilen endokrin sistem komplikasyonudur. Kistik fibrozise
bagli diyabetin tip 1 ve tip 2 diyabetten farkli 6zellikleri vardir. Kistik fibrozisle iligkili
diyabet azalmis insiilin sekresyonundan kaynaklanir ayn1 zamanda 6zellikle akut pulmoner
alevlenmeler sirasinda kismen insiilin direncinden de kaynaklanir. Prevalans 10 yasindan
sonra artmaya baslar ve yasli hastalarda bu oran %40-50'ye artar. Hipergliseminin kontrol
altinda olmasi pulmoner alevlenmeleri azaltir, akciger hastaliginin ilerlemesini yavaslatir.
Kistik fibrozis ile iligkili diyabet artan mortalite ile iligkilidir. Diyabet veya prediyabetik
durumlart belirlemek i¢in 10 yasindan itibaren oral glukoz tolerans testleri ile yillik tarama

onerilmektedir [73, 79].

Kas iskelet sistemi hastaliklari

Kistik fibrozis transmembran regiilatér proteini kemik hiicrelerinde eksprese edilir ve
kemik metabolizmas1 {iizerindeki rolii g6z ardi edilemez. Kistik fibrozis hastalarinda
sagkalimin iyilesmesine bagh iskelet kas sistemi hastaliklar1 ortaya ¢ikmaktadir. Hastalarin
%10 ila %15'inde c¢ift enerjili X-151n1 absorpsiyometrisinde diisiik kemik mineral
yogunlugunun oldugu gosterilmistir ve hastalar osteopeni, osteoporoz ve vertebral kirik
riski altindadir. Ge¢ dénemde bu oran %50’ye c¢ikmaktadir [80]. Iskelet kas sistemi
hastaliklar1, yetersiz beslenme, diisiik viicut kiitle indeksi (VKI), akciger hastaligmin
siddeti ve fiziksel inaktivite, diisiik D vitamini emilimi, diisiik K vitamini seviyeleri,

steroid kullanimi, dolagimdaki inflamatuar sitokinler gibi ¢esitli faktorlerle iliskilidir [81].
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Infertilite

Konjenital bilateral vas deferens yoklugu KF hastas1 erkeklerin %90’inda vardir.
Erkeklerin %95°den fazlasi sperm iletim kusurlart nedeniyle kisirdir. Kadin KF

hastalarinda yetersiz beslenme ve asirt yapigkan servikal mukus {iretimi nedeniyle

dogurganlik azalmistir [77].

Buyume geriligi

Kistik fibrozis hastalarinda pubertal biiylime atilimi, biiyiime hiz1 ve biiyiime hormonu
salimim1 azalmigtir. Boy kisalig1 yetersiz beslenme ve hastalik siddetiyle iligkilidir [82].
Ayrica KFTR’nin hipofizden biiylime hormonunun salgilanmasinda rol oynadigi ve

hastalarda diisiik biiyiime hiz1 tizerinde etkili oldugu diistiniilmektedir [83].

2.5.4. Malniitrisyon

Kistik fibrozis hastalarinda enerji dengesizligi, malabsorpsiyon, kronik infeksiyonlar,
artmis metabolik hiz, safra tuzlarinin enterohepatik dolagiminda olusan degisiklikler,
antibiyotik kullanimi, gastro6zofageal reflii, inat¢1 Oksiirlik ve kronik psikososyal stresin
neden oldugu anoreksi malniitrisyona neden olan etkenlerdir [84]. Hastalarda yas
ilerledikge diyabet gelisimine neden olan endokrin degisiklikler, pulmoner hasarin artmasi
ve biiylimenin hizlanmasi1 malniitriyon siklig1 ve siddetini arttirmaktadir. Yas ilerledikce
istahin baskilandig1 ve giinliik ortalama enerji aliminin Onerilenin %80°1 kadar oldugu

gosterilmistir [85].

2.5.5. Anemi

Kronik hipoksemi, hemoglobin sentezi icin fizyolojik bir tetikleyicidir. Kistik fibrozis
hastas1 ¢ocuklarin %10’unda anemi riski vardir ilerleyen yas ve solunum fonksiyonlarinin

kotiilesmesiyle daha sik goriiliir [77].
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2.6. Tam

Kistik fibroziste yenidogan tarama programlari, klinik bulgular, diagnostik testler ve tani
algoritmalar: taniya yardimcidir. Kistik fibrozis tanis1 konulmadan 6nce biitiin hastalara ter
testi ve KFTR genetik analizi yapilmasi dnerilmektedir (Sekil 2.1). Sinirli analizde sadece
I KFTR varyanti tanimlanirsa ayrica “genisletilmis” KFTR testi yapilmalidir. Her iki
allelde de KF’ye neden olan, tanimlanmamis veya degisken klinik sonu¢ mutasyonlari
varsa KF olasidir. Yalnizca KF’ye neden olmayan mutasyonlar bulunursa KF olasi
degildir. Kistik fibrozis tanisi konulamazsa, CRMS/CFSPID (KFTR ile iligkili metabolik
sendrom/Kistik fibrozis taramasi pozitif, kesin olmayan tani) (yenidogan taramasindan

sonra) veya KFTR ile iligkili bozukluk diistiniilmelidir [86].

Kistik fibroziste klinik tablo

*  Yenidogan tarama testi pozitifligi
* Bulgular ve/veya belirtiler
*  Aile oykiisii

il

‘ Ter testi ‘

=60 mmol/L 30-59 mmol/L <29 mmol/L

‘ KFTR genetik analizi ‘

[ ] 1l

KF'ye neden olan Tammlanmanus KFTR KFTR
2KFTR genotipi mutasyonu yok
mutasyonu veya bilinen MVCC

KFTR 'nin fizyolojik testleri
nazal potansiyel/intestinal akim
oleiimit
A J * v

| KF tamisi | u u U KF olas1 degil
KFTR islev Test KFTR islevi

bozuklugu vapilamadi. korunmus

siipheli

U

CRMS/CFSPID

MVCC: Mutation of varying clinical consequence: degisken klinik sonu¢ mutasyonlar

CRMS: KFTR ile iliskili metabolik sendrom

CFSPID: Kistik fibrozis taramasi pozitif, kesin olmayan tam

Sekil 2.1.Yenidoganda kistik fibrozis tanisi igin izlenmesi gereken algoritma
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2.6.1. Kistik fibroziste tan Kkriterleri

Tani kriterleri Cizelge 2.1’de verilmistir [87].

Cizelge 2.1. Kistik fibroziste tani kriterleri

Kistik fibrozis hastaligina ait klinik bulgular Ayr1 giinlerde yapilan iki >60 mmol/L
ter testi sonucu
veya veya
Kistik fibrozis olan kardes dykiisii + Kistik fibrozise ait 2 mutasyonun
gosterilmesi
veya veya
Yenidogan tarama testi pozitifligi Kistik fibrozis ile uyumlu nazal

potansiyel farki 6l¢limii

2.6.2. Prenatal ve erken tam

Ebeveynlerin heterozigotlugu bilindiginde ve mutasyonlar1 tespit edildiginde prenatal ve
preimplantasyon genetik tan1 miimkiindiir. Hamilelik sirasinda, fetal bagirsagin artan
ekojenitesi, rutin ultrason muayenesi sirasinda zaman zaman tespit edilir fakat tani i¢in
duyarlihig: diistiktiir. Yenidoganda dogumsal intestinal atrezi, mekonyum ileusu, uzamis
sarilik, distal intestinal obstriiksiyon sendromu, biiylime geriligi, malniitrisyon, Psddo-

Bartter Sendromu, KF tanisi olan kardes taniy1 giiclendirir [73, 88].

Prenatal tarama, fetal hiicrelerin KFTR mutasyonu ag¢isindan taranmasini igermektedir.
Fetal hiicreler ya 11. gebelik haftasinda koryon villiislerinden alinan biyopsi 6rnegi ile ya
da 16. gebelik haftasinda alinan amniyosentez 6rnegi ile KFTR mutasyonu acisindan
degerlendirilebilmektedir. Prenatal tani, fetlisiin molekiiler agidan %100 hasta olacagini
gosterse de bebegin dogum sonrasinda klinik seyri ve agirligi konusunda bilgi
vermemektedir. Preimplantasyon genetik tani ise ebeveynlerin her ikisininde en az bir
allelinde KFTR mutasyonu tagimalari varliginda, yardimet tireme tekniklerinin kullanilarak

etkilenmemis embriyonun implantasyonuna olanak tanimaktadir [89].
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2.6.3. Yenidogan tarama programi

Kistik fibrozis yenidogan tarama programi 01.01.2015 itibariyle iilkemizde uygulanmaya
baglamistir. Tarama programinin ilk asamasinda topuk kanindan immun reaktif tripsonejen
(IRT) &lgiimii yapilir. Immun reaktif tripsonejen degeri belirlenen diizeyin iizerinde olan
bebeklere ikinci IRT dl¢iimii yapilir. iki 6l¢iim sonucunda IRT degeri belirlenen diizeyin
iizerinde ise bebekler ter testine yonlendirilir. Yenidogan tarama programi algoritmasi
Sekil 2.2.’de verilmistir. Kistik fibrozis kesin tanisi i¢in miimkiinse iki ter testi pozitifligi
gereklidir. Yenidogan tarama testi negatif ¢ikan ya da tarama testi pozitif ¢iktig1 halde ter
testi negatif ¢ikan hastalarda da yasamin ilerleyen yillarinda KF ortaya c¢ikabildiginden,
ilerleyen zamanlarda KF klinik bulgular1 gésteren hastalar bu agidan degerlendirilmelidir

[90].

Tarama testi pozitif olan hastalar1 izleme ve ter testi rehberi, Saglik Bakanligr Halk Sagligi
Kurumu biinyesinde bulunan “Kistik fibrozis tarama programi bilimsel komitesi”

tarafindan hazirlanmis olup hastalarin izlemi bu rehbere gore yapilmaktadir [91].

2.6.4. Pediatrik yasta tam

Kronik balgamli oksiiriik, bronsektazi, terden ekstra Na kaybi, pankreas yetersizligi, yagl
digki, biiyime geriligi, asir1 zayiflik, Psodo-Bartter Sendromu, malniitrisyon, tekrarlayan
akciger enfeksiyonu, rektal prolapsus, K vitamini eksikligi ve kanama diatezi 6dem,
hipoalbuminemi, nazal polip, KF tanisi olan kardes, comak parmak gocuklarda KF tanisina
isaret eden bulgulardandir. Terdeki klor yogunlugunun >60 mmol/L olmasi taniy1 dogrular
[73,92].
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Topuk kanindan aliman ilk rnekte IRT Topuk kamndan alinan iki drnekte
pozitif (=90 ng/ml) IRT pozitif (=70ng/ml)
Topuk kamndan ikinci IRT él¢iimii ‘ ‘ Ter testi

Terde klor dlciimii
=30 mmol/L-Ter testi negatif (KF olasiligi dusuk)
30-59 mmol'L-Ara deger (Ter testi tekrar: gerekir)
60 mmol/T-Ter testi poatif (KF tanismi destelkder)
Ter konduktivite dlciimii
<30 mmol/L-Ter testi negatif (KF olasiligs diigiik)
50-89 mmol/L-Ara deger (Ter testi tekrari gerekir)

-00 mmol/L-Ter testi pozitif (KF tanismi destekler)

Sekil 2.2. Yenidogan tarama programinda izlenen algoritma

2.6.5. Ergenlik ve yetiskin donemde tam

Ter kloriir konsantrasyonlariin yiiksek olmasi, KF ile iligkili mutasyonlar, sindirim ve
beslenme bozuklugu goriillmemesi, tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonu, ilerleyici
akciger grafisi degisiklikleri, kronik balgamli oksiiriik, kronik siniizit, iki tarafli vas
deferens yoklugu, obstriiktif azospermi, akut- tekrarlayan pankreatit, comak parmak, distal
intestinal obstriiksiyon sendromu, rektal prolapsus, biliyer siroz, alerjik bronkopulmoner
aspergillozis, anormal glukoz toleransi, portal hipertansiyon, KF tanisi olan kardes bu

donemde KF’ye isaret eden bulgulardir [73, 93].

2.6.6. Taniya yardimei testler

Ter testi

Kistik fibrozis tanisinda altin standart kabul edilen yontem ter testidir. Terin iyontoforez ile
uyarilmasi, terin toplanmasi ve analiz edilmesi asamalarindan olusur. iki yontemle
yapilabilir. Gibson-Cooke yontemi pilokarpin iyontoforez testi ile terin toplanmasini saglar
fakat bu yontemin zorlugu nedeniyle makroduct ve nanoduct ad1 verilen terin basit sekilde
toplanmasin1 saglayan hazir toplayict sistemler kullanilmaya baglanmistir [94]. Gibson-

Cooke yontemi ile terdeki klor konsantrasyonu i¢in >60 mmol/L ve lizerindeki degerler
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pozitif kabul edilirken 30-59 mmol/L arasindaki degerler ara deger, <30 mmol/L negatif
olarak kabul edilir [95]. Makroduct ve nanoduct yontemiyle yapilan ter testinde ise 90
mmol/L ve lizerindeki degerler pozitif kabul edilirken, 50-89 mmol/L arasindaki degerler
ara deger kabul edilir [94]. Kistik fibrozis nedeniyle olmayan yiiksek ter kloriir degerleri
nadirdir. Endokrin hastaliklar ve genellikle KF'den kolayca ayrim yapilabilen bazi nadir
bozukluklarda goriiliir [96].

Gen analizi

Mutasyona 0zgii tedaviler kullanima sunuldugundan, her bir hastada KF'den sorumlu
mutasyonlarin belirlenmesi dnemlidir. Kistik fibrozis tanisinin kesin veya yiiksek olasilikli
oldugu disiiniilen (ter kloriir yogunlugu >60 mmol/L) fakat 2 KFTR mutasyonu
saptanmayan hastalarda ikinci adim KFTR gen diziliminin detayli incelenmesidir [97].
Kistik fibrozis tanisin1 dogrulamak i¢in KFTR mutasyonlari, o bdlgeye uygun olarak
gelistirilmis mutasyon paneli veya bazi durumlarda da genisletilmis DNA ekzon dizi
analizi ile incelenmektedir [98]. F508del mutasyonu en sik goriilen mutasyondur ve KF
alellerinin %70’ini olusturur. Birgok hasta nadir goriilen tek bir bireyde bildirilmis
mutasyona sahiptir. Kistik fibrozis transmembran regiilator protein geninde 2000'den fazla

farkli mutasyon varligi bildirilmistir [97].

Nazal potansivyel fark ve intestinal akim 6lcimii

Nazal potansiyel fark dl¢iimii transmukozal voltaj potansiyelini 6lgen bir in vivo testtir.
Kistik fibrozis hastalarmin solunum yolu epitelindeki iyon transportu anomalileri normal
epitel ile karsilastirildiginda daha yiiksek (daha negatif) nazal potansiyel fark olusturur.
Terde klor konsantrasyonlari normal veya smirda olan veya iki KF mutasyonu
gosterilemeyen hastalarda iki ayr1 giinde olgiilen nazal potansiyel farkin anormal olmasi

KFTR disfonksiyonunun bir kanitidir [99, 100].

Intestinal akim dl¢iimii KFTR fonksiyonunu degerlendiren bir eks vivo testtir. Intestinal
akimi 6lgmek icin rektal biyopsi ile elde edilen kiigiik bir doku 6rnegi epitelyal membran
ozelliklerini 6lgmek i¢in kullanilan bir cihaza yerlestirilir. Kistik fibrozis hastalarinin

intestinal klor sekresyonu bozulur, emilim siire¢leri normal kalir veya artar. Kistik fibrozis
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hastalar1 ile sagliklilar arasinda intestinal akim Ol¢iimii degerleri farklidir Ozellikle ara
degerde ter kloriirii olan hastalarda tanimlanmis 2 KFTR mutasyonundan daha az
mutasyon saptanan veya klinik 6nemi bilinmeyen KFTR mutasyonlar1 saptanan hastalarda

KF tanisin1 koymak veya diglamak igin yararlidir [98, 101].

Gelecekteki tanisal testler

Beta adrenerjik ter testi

Birinci asamada intradermal metakolin enjeksiyonu yapilarak KFTR-bagimsiz kisim,
ardindan beta-adrenerjik kokteyl verilerek KFTR-bagimli kisim stimiile edilir ve 6l¢iim
yapilir. Kistik fibrozis transmembran regiilatér protein fonksiyonu KFTR-bagimli
ter/KFTR-bagimsiz ter oranmin optik okuyucu veya evaporometri ile olgiilmesi ile

degerlendirilir. Bu test diizenli kullanilmamaktadir [102].

Organoidler

Organoidler ¢ok fazla sayida kok hiicre igeren ii¢ boyutlu mini sistemlerdir. Intestinal
organoidler KFTR eksprese ederler. Forskolin ile uyarilan sisme testi sonucunda
organoiddeki hacim artis1 kantitatif olarak Sl¢limlenir. Saglikli bireylerde organoid hacim
artis1 uyarilma sonrast 60. dakikada iki katina ¢ikarken KF’de bu gergeklesmez. Diizenli

kullanim1 yoktur klinik arastirmalarda kullanilmaktadir [103].

2.7. Prognoz

Kistik fibrozis hastalarinda ekzokrin pankreas yeterliligi, erkek cinsiyet, P. aeruginosa ile
kolonizasyonun olmamasi, agirlikli olarak gastrointestinal semptomlarin ortaya ¢ikmasi,
aile i¢i hastalik yOnetiminin iyi olmasi, tedavi rejimlerine uyum gibi etkenler prognozu
olumlu yonde etkiler [104]. Gegmiste KF'nin 6liimciil bir ¢ocukluk hastaligi oldugu
diisiiniiliiyordu. Su an Kanada ve Italya'da, KF hastas1 18 yas iistii yetiskinlerin sayisi,
toplam KF hasta popiilasyonunun %60'indan fazladir. Tiirkiye’de ise 2018 yili verilerine
gore hastalarin %9,4’linlin 18 yas ve lizerinde en biiylik hastanin ise 42 yasinda oldugu

bildirilmistir [40].
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Kistik fibrozis hastalarinda solunum fonksiyon testi hastaligin siddetini belirlemek ve
prognozu o6ngérmek i¢in diizenli olarak tekrar edilmelidir. FEV: degeri prognoz ve
mortalite ile dogrudan iligkilidir. FEV1’de %10’dan fazla diisme olmast akut pulmoner
alevlenmenin, FEV1’in beklenenin %30’undan daha az bulunmasi hastanin son donem
akciger hastaliginda oldugunun ve akciger nakline ihtiyaci oldugunun bir gostergesidir

[105, 106].

2.8. Tedavi

Kistik fibrozis multidisipliner tedavi yaklagimi gerektirir. Tedavi gerekli tiim alt
disiplinlere erisimin saglanabildigi merkezlerde yapilmalidir. Tedavide amag¢ yasam
sliresinin uzamasi, daha 1yi akciger fonksiyonu ve kronik enfeksiyon prevalansinin

azalmasina katkida bulunmaktir [107].

2.8.1. Tlac tedavisi

Rekombinant insan deoksiriboniikleaz (Dornaz alfa)

Bir rekombinant insan DNAZz'1 olan dornaz alfa, KF hastalarinin hava yollarinda biriken
notrofillerden ortaya ¢ikan DNA'y1 pargalar hava yolu salgilariin viskozitesini azaltarak
akciger fonksiyonunun iyilesmesini ve alevlenmelerin azalmasini saglar. Mukusun
viskozitesini azaltip mukosiliyer klirensini artiran etkinligi kanitlanmis tek mukolitik
ajandir [1, 108]. Erken dénemde dornaz alfa tedavisine baslamanin solunum fonksiyon
testlerindeki diisiisii yavaslattigi, ciddi akciger hastaligi riskini azalttigi ve sagkalim
iizerine olumlu etkisinin oldugu bulunmustur. Ayrica diizenli kullanimda VKi’de artis
sagladigi ve P. aeruginosa kolonizasyonu olusumunu geciktirdigi gosterilmistir [109].
Dornaz alfanin fizyoterapi uygulamalarindan en az 30 dakika 6nce uygulanmasi Onerilir

[110].

Hipertonik salin

Hipertonik salin mukosiliyer klirensi artiran ve akciger fonksiyonlarinda iyilesme

saglayarak alevlenmeleri azaltan nemlendirici bir ajandir. Giinde iki kez 4-5 ml %6-7’1ik
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salin seklinde uygulanir ardindan pulmoner rehabilitasyon uygulamalar1 onerilmektedir

[111].

Mannitol

Mannitol epitel yiizeyin hidrasyonunu ve mukosiliyer temizlenme hizini arttirir [112].
Dornaz alfa tedavisine yanit vermeyen veya hipertonik salin tedavisini tolere edemeyen ya
da yeterli cevap alinamayan hastalarda tigiincli segcenek olarak diisiiniiliir. Alt1 yas tizeri
icin kullanim1 uygundur. Ug¢ aylik kullanimda inhale mannitoliin FEV1’de dornaz alfa

kadar etkili oldugu bulunmustur [113].

Inhale antibiyotikler

Kronik P. aeruginosa enfeksiyonu olan hastalarda, nebulize tobramisinin (bir
aminoglikozit antibiyotik) akciger fonksiyonunu iyilestirdigi, alevlenmeleri azalttigi ve
kilo artis1 sagladig1 gosterilmistir. Inhale aztreonamin (bir B-laktam antibiyotik) inhale
tobramisine kiyasla daha etkili oldugu gosterilmistir [114]. Kistik fibrozis hastalarinda sik
goriilen bakteriyel enfeksiyonlar i¢in inhale antibiyotiklerin roliinii inceleyen az sayida

caligma bulunmaktadir [115].

Bronkodilatorler

Bronkodilatorler hipertonik salinin yan etkisi olan bronkospazmi azaltmak amactyla hemen
oncesinde kullanilir. Gogiis fizyoterapisinin etkinligini arttirmak amaciyla Oncesinde

kullanim1 6nerilmektedir [111].

Antiinflamatuar tedavi

Antiinflamatuar tedavi inhale kortikosteroid ve makrolidlerin tek basina veya
kombinasyonu seklindeki kullanimlarmi igerir. Inhale kortikosteroidler, astim benzeri
bulgular1 olan ve/veya alerjik bronkopulmoner aspergillozis tanili KF hastalarinda
onerilmektedir. Makrolid antibiyotik olan azitromisin antiinflamatuar ve anti-enfeksiyoz

etkiye sahiptir. Alt1 yasin tizerinde kronik Oksiiriik varliginda veya FEVi degerinde
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kotlilesme durumunda P. aeruginosa enfeksiyonu varligina bakilmaksizin kronik

kullanimini 6nerilmektedir [116].

Kistik fibrozis transmembran regiilator modulatorleri

Kistik fibrozis transmembran regiilator modiilatorii ilaclar defektif olan KFTR’nin
{iretimini, hiicre ici siireglerini ve/veya fonksiyonlarini diizenleyerek etki ederler. ivakaftor,
lumakaftor/ivakaftor ve tezakaftor/ivakaftor, eleksakaftor-tezakaftor-ivakaftor kullanilan
ilaglardir. Hastalarin ilaglara uygunluguna karar verebilmek i¢in KFTR genotip analizi
yapilmalidir [117, 118].

G551D kapili mutasyonu olan hastalarda ivakaftor kullaniminin FEV1’de artma, terde klor
miktarinda azalma, pulmoner alevlenmelerde azalma, kilo aliminda artma, lineer biiylime

hizinda artma ve yasam kalitesinde iyilesme sagladigi gosterilmistir.

Eleksakaftor-tezakaftor-ivakaftor yeni onaylanmis KFTR regiilator modiilator tedavisidir.
Kullanimi KFTR geninde en az bir F508del mutasyonu olan 12 yas ve {sti kisiler
endikedir. Bu ila¢ kombinasyonu genetik mutasyonlarinin dogasi nedeniyle daha once
KFTR modiilasyon tedavisinden dislanmis bir¢ok hastaya potansiyel tedavi saglamaktadir.
Klinik ¢alismalarda pulmoner fonksiyonlarda iyilesme, yasam kalitesi ve VKI’de artis, ter
kloriir konsantrasyonuve alevlenmelerde azalma sagladigi gosterilmis diger mevcut
tedavilerden daha etkili oldugu bildirilmistir [118].

2.8.2. Cerrahi tedavi

Kistik fibrozis hastalarinin ¢ogunda solunum yetmezligi geligir ve ortalama yasamlarinin
tigiincli on yilinda cift akciger nakli gerekir [119]. Hastalarin kiigiik bir kisminda (%2-3)
portal hipertansiyon gelisir ve portosistemik santlar ve karaciger nakli dahil olmak {izere
ozel cerrahiler uygulanir [120]. Nazal polip, mukosel ve kronik siniizit i¢in kulak burun

bogaz cerrahilerine ihtiya¢ duyulur [121].
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Akciger nakli

Kistik fibrozis hastalarinda akciger hastaliginin siddetinin yaninda, solunum fonksiyon
testlerindeki degisim orani, alevlenmelerin sikligi, beslenme durumu, komorbiditeler ve
kolonizasyon akciger naklinin tedavi segenegi olarak belirlenmesinde etkilidir. On sekiz
yas lizeri KF hastalarinda FEV1<%50 ve 12 ay i¢inde FEV1’de >%20 diisiis varsa veya
FEV1<%40 ve sagkalimi azaltan belirtecler varsa veya FEV1<%30 ise akciger nakli
endikedir. On sekiz yas altindaki KF hastalarinda ise FEV1<%50 ve 12 ay i¢inde FEV1’de
>%20 diisiis varsa veya FEV1<%50 ve sagkalimi azaltan belirtegler varsa veya FEV1<%40
ise akciger nakli endikedir. Bu hastalarda sagkalimi azaltan belirtegler arasinda 6 dakika
yiriime testi (6-DYT) mesafesi <400 m, hipoksemi (istirahatte veya eforla SpO2<%88
veya Pa0.<55 mmHg), hiperkapni (PaCO2>>50 mmHg), pulmoner hipertansiyon,
yetiskinler icin VKi<18 kg/m? (veya ¢ocuklar icin VKI<5. persentil) artmis pulmoner
alevlenme sikligi (yilda dort antibiyotik gerektiren >2 alevlenme veya pozitif basingh
ventilasyon gerektiren bir alevlenme), masif hemoptizi veya pnomotoraks, ek olarak,
yasam kalitesi anketinde diisiik fiziksel islevsellik puani (<30 puan) yer alir [122]. 2013
yilina kadar diinya ¢apinda 47.000 fazla yetiskin akciger nakli alicisinin %13,4’tiniin KF
hastasi, Ocak 1990'dan Haziran 2012'ye kadar akciger nakli alicist olan KF hastalarinin bes
yillik ortalama sagkalim oraninin yaklagik %60 oldugu bildirilmistir [123].

2.8.3. Gen tedavisi

Gen tedavisi KFTR DNA'siin dogru kopyalarinin solunum yollarindaki epitel hiicrelerine
transferini igerir. Tedavi hiicre kiiltiirlerinde ve farelerde gosterildigi gibi hiicre ylizeyinde
olgun ve fonksiyonel KFTR'nin gegici ekspresyonunu saglar. 1989'da KFTR geninin
klonlanmasiyla, in vitro ve hayvan modellerinde KFTR gen transferi calismalari
baglamistir. Hastalarda en erken klinik deneyler 1993 yilinda yapilmis ve hem nazal hem
de bronsiyal hava yolu epitelinde viral ve viral olmayan gen transfer ajanlar1 kullanilmistir.
Bugiine kadar, ¢aligmalar biiylik 6l¢iide molekiiler veya biyoelektrik (kloriir salgilanmasi)
sonu¢ Olciitlerine odaklanmis ve KFTR ekspresyonuna dair kanitlara ulagilmistir. Gen
transfer ajanlar1 viral ve viral olmayan vektdrlerdir. Insan denemeleri in vitro yiiksek
transfeksiyon verimliligi nedeniyle baslangigta adenoviral vektorlere odaklanmistir. Nazal

veya intratrakeal uygulamayi iceren tek doz denemeleri diisiik dozlarda 6nemli yan etkiler
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olmaksizin KFTR'in gegici ekspresyonunu kanitlamistir. Bununla birlikte tekrarlanan
dozlama transfeksiyon etkinligini azaltan bagigiklik tepkisine neden olmustur ve klinik
yarart heniliz kanitlanmamistir. Adenoviral vektorlerin modifikasyonlar1 immiinojenik
potansiyelleri azaltmaya yardimci olabilir. Adeno-iligkili viriisii vektor olarak kullanmak,
adenoviral vektorlerden daha az immiinojeniktir ve ilk ¢aligmalarda klinik sonug

6l¢timlerinde uzun siireli ekspresyon gozlenmistir [124, 125].

2.8.4. Enfeksiyonlardan koruyucu tedavi

Kistik fibrozis hastalarinda akciger enfeksiyonlarindan korunmak icin asilama, antiviral
ajanlarin kullanim1 ve hijyenik Onlemlerle enfeksiyon kontrolii dnemlidir (el yikama,
maske vs.). Hastalar ulusal asi takvimine gore diizenli olarak asilanmalidir. Inaktif

influenza ve pnomokok asis1 onerilmektedir [126].

2.8.5. Pankreas yetmezligi tedavisi

Kistik fibrozis hastalarinda biiylimenin ve beslenmenin desteklenmesi, yeterli sindirimin
saglanmas1 amaciyla pankreatik enzim replasman tedavisi uygulanir ve yagda eriyen
vitamin destegi saglanir. Enzim replasmaninin hastalarda yag emilimini arttirdigi, disks

sikligint azalttig1 ve kivamini arttirdigi gosterilmistir [127].

2.8.6. Beslenme destegi

Kistik fibrozis hastalarinda giinliik enerji ihtiyact belirlenerek gerekli makrobesin, mineral,
eser element, vitamin destekleri, diyet modifikasyolar1 gerekli durumlarda oral beslenme
takviyeleri, tiiple enteral beslenme, parenteral beslenme, esansiyel yag asidi ve anti-
osteoporotik ajan ve oral tuz takviyeleri tedavi programina dahil edilmelidir. Hastalarda

enerji gereksinimi ayn1 yastaki saglikli bireyin aldig1 enerjinin %110-200’tidir [128].

2.8.7. Kistik fibrozis ve pulmoner rehabilitasyon

Pulmoner rehabilitasyon kronik solunum hastalig1 olan semptomatik ve siklikla giinliik
yasam aktiviteleri azalmis olgularda kanita dayali, multidisipliner ve kisiye 6zel bir tedavi

yaklagimidir. Temel hedefleri; semptomlar1 azaltmak, fonksiyonel ve emosyonel durumu
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kisinin sahip olabilecegi en iyi diizeye getirmek, giinliik yasama katilimi1 ve yasam
kalitesini arttirmak, hastaligin sistemik etkilerini geri dondiirerek ya da stabilize ederek
saglikla iliskili harcamalar1 azaltmaktir. Kistik fibrozis hastalarinda ortalama yasam
sliresinin uzamasi pulmoner rehabilitasyonu daha gerekli hale getirmektedir. Hastalarin
KF’ye yonelik pulmoner rehabilitasyon programlarinin uygun bigimde diizenlenmesi

yasam kalitesinin artirtlmasi agisindan 6nemlidir [129].

Pulmoner rehabilitasyon programini uygulayan fizyoterapistlerin solunum fonksiyon testi
yapip yorumlamak, solunum sistemine ait semptomlar1 ve egzersiz Kkapasitesini
degerlendirmek ve yorumlamak, balgam miktarin1 6zelliklerini ve dispne algisini takip
etmek, postiir, toraks mobilitesi, kas kuvveti ve enduransini degerlendirmek ve tedavi
kalitesini ve uyumu degerlendirilmek tizere her 1-3 ayda bir ya da her klinik ziyaretinde
hastalar1 degerlendirmek, inhalasyon tedavisinde uygun cihazi belirlemek ve cihazin dogru
kullanimi1 ve bakimi i¢in hasta ve aileye egitim vermek, havayolu temizleme teknikleri igin
uygun teknikleri secerek programin igerigini belirlemek, uygun fiziksel aktivite ve egzersiz
programlarini diizenlemek ve hastanin, ailesinin ve programa dahil diger fizyoterapistlerin
KF’nin etkileri ve tedavisi hakkindaki bilgilerini arttirmakve giincellemek konularinda

onemli gorevleri vardir [130-132].

Kistik fibrozis hastalarinda uygulanan pulmoner rehabilitasyon havayolu temizleme
teknikleri, egzersiz egitimi, fiziksel aktivite damigsmanligi, oyun terapisi, inhalasyon

tedavisi, hasta-aile egitimi ve tedaviye uyum bilesenlerini kapsar.

Havayolu temizleme teknikleri

Hava yolu temizleme tekniklerinin amaci solunum durumunu optimize etmek ve hastaligin
ilerlemesini  yavaglatmak i¢in hava yolundan sekresyonlar1 temizlemektir [17].
Konvansiyonel gogiis fizyoterapisi, pozitif ekspiratuar basing (PEP) terapisi, diisiik
basingli PEP terapisi (Threshold PEP®, Lung Flute®), aktif solunum teknikleri dongiisii,
otojenik drenaj, ossilatuar cihazlar (Flutter®, Shaker®, Cornet®, Acapella®, Quake®,
Aerobika®, intrapulmoner perkiisif ventilasyon gibi), yiiksek frekansli gdgiis duvari
ossilasyonu (The Vest™, ThAIRapy Vest®, SmartVest® ve Hayek® Oscillator) ve egzersiz

egitimi gibi ¢ok cesitli havayolu temizleme teknigi vardir. Uygun havayolu temizleme
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tekniginin seciminde, yas, bireysel tercih, yan etkiler, ekipman ve sosyal destek varligi,

bireysel havayolu patofizyolojisi ve maliyet faktorleri dikkate alinmalidir [132, 133].

Konvansiyonel gégiis fizyoterapisi

Konvansiyonel gogiis fizyoterapisi postiiral drenaj veya modifiye postiiral drenaj
pozisyonlartyla perkiisyon, vibrasyon, shaking tekniklerinin birlikte uygulandig: bir tedavi
yontemidir. Fizyoterapist tarafindan uygulanmalidir [133]. Postiiral drenaj, akcigerlerden
sekresyonun temizlenmesinde yercekiminin kullanilmasidir. Mukus yapiskanligi az olan
hastalarda daha etkilidir. On iki postiiral drenaj pozisyonu tanimlanmistir. Kistik fibrozisi
olan bebeklerde, cocuklarda ve addlesanlarda bas asagi egik postiiral drenaj sirasinda
gastroozofageal reflii gelistigi gosterilmistir. Bas asagi egimli postiiral drenajin diger
olumsuz etkileri arasinda artan dispne ve oksihemoglobin desaturasyonu yer alir. Modifiye
postiiral drenaj pozisyonlarinda bas asagi egim kullanilmadanen az 15°- 30° bas yukari
olacak sekilde yiliksek yan yatig, yiiksek oturus pozisyonlarinda hasta konumlandirilir.
Standart veya modifiye postiiral drenaj pozisyonlarinin karsilastirildigi ¢aligmada
bebeklerin bes yillik takibinde modifiye postiiral drenaj grubundaki hastalarda alt1 yasinda
daha az radyolojik degisiklik ve daha iyi akciger fonksiyonunun oldugu gosterilmistir [17].

Aktif solunum teknikleri dongiisii

Havayolundan sekresyonun koparilmasi ve atilmasini saglayan teknikleri igerir. Aktif
solunum teknikleri dongiisii, solunum kontrolii, torakal ekspansiyon egzersizleri ve zorlu
ekspirasyon teknigini icerir. Bu teknigi hasta kendi kendine uygulayabilir herhangi bir
yardimel veya cihaz gerektirmez [133]. Solunum kontroliinde bireylerden iist gogiis ve
omuzlar serbest pozisyonda kendi solunum hizi ve derinliginde nefes alip vermesi istenir.
Solunum kontroliinii derin inspirasyon ve pasif ekspirasyondan olusan torakal ekspansiyon
egzersizleri takip eder. Huffing inspirasyon ve aktif ekspirasyondan olusan zorlu
ekspirasyondur farkli akciger hacimlerinde yapilabilir. Zorlu ekspirasyon teknigi ise bir

veya iki huffing ve solunum kontroliinden olusur [134].

Aktif solunum teknikleri dongiisti herhangi bir cihaza veya kisiye bagimlilik gerektirmez,

bireysel ihtiyaglara gore uyarlanir ve dort yastan itibaren kullanilabilir. Kistik fibrozis
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hastalarinda kisisel tercih, egzersiz toleransi, akciger fonksiyonu, balgam agirligi, oksijen
saturasyonu ve alevlenme sayisi agisindan diger hava yolu temizleme teknikleri kadar

etkili oldugu belirtilmistir [132, 134].

Otojenik drenaj

Otojenik drenaj, mukus salgilarin1 hareketlendirmek icin farkli akciger hacimlerinde
yapilan bir dizi solunum teknigini igerir. U¢ asamasi vardir. Diisiik akciger hacminde
yapilan tidal volumiin ve yaklasik ii¢ saniyelik inspirasyonda tutma ile balgamin periferik
hava yollarindan harekete gegirilmesi (koparma fazi), orta akciger volumiinde yapilan
solunum ile orta hava yollarinda balgamin toplanmasi (toplama fazi) ve son olarak yiiksek
akciger volumlerinde yapilan solunum ile santral hava yollarindan balgamin temizlenmesi
(atma fazi1) saglanir [133, 135]. Otojenik dranaj kooperasyon ve konsantrasyon gerektirir
bu sebeple 12 yas iistii ¢ocuklar i¢in uygundur. Kistik fibrozis hastasi olan adélesanlarda
otojenik drenajin postiiral drenaj kadar etkili oldugu ve hastalarin otojenik drenaji tedavi

segenegi olarak tercih ettigi gosterilmistir [136].

Porzitif ekspiratuar basing (PEP) cihazlar

Tedavide amag kollateral ventilasyon yoluyla mukus gerisinde gaz basincini artirmak ve
fonksiyonel rezidiiel kapasitede gegici bir artis saglayarak hava yolu temizligi saglamaktir.
PEP maskesi®, Threshold PEP® ve Lung Flute® gibi cihazlar PEP terapisinde kullanilan
cihazlardir. Cihazlar ekspirasyon sirasinda pozitif basing olusturarak sekresyonlarin

mobilizasyonunu saglar [132, 137].

Diisiik basingli PEP tedavisi, bir maske veya agizlik kullanilarak 10-20 santimetre su
(cmH20) direncinde bir PEP'e karsi solunum olarak tanimlanir. Sise PEP (Bottle PEP)
uygulamasi1 da diisiik basingli PEP tedavilerinden biridir [133]. Yiiksek basingli PEP
tedavisinde teknik modifiye edilmistir. Direng 40 cmH20 ila 140 cmH20 arasindadir.
Cihaz araciligtyla bir dizi ekshalasyonun ardindan, sekresyon atilimi i¢in bireye zorlu bir
ekspirasyon manevrasi yapmasi veya Oksilirmesi istenir. Hem diisiik basingli PEP hem de
yiiksek basin¢li PEP tedavileri kendi kendine uygulanabilir ancak yardimci cihaz gerektirir
[133].
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Ossilatuar cihazlar

Gogiis i¢i ve disinda titresim saglamaktadir. Ossilasyon ile endobronsiyal basing artar ve
havayolunda titresimler goriiliir. Bu titresimler sayesinde mukus koparip atilir [138]. Hava
yolu ossilatuar cihazlari arasinda Flutter®, Cornet®, Acapella® Quake®, Aerobika® ve
intrapulmoner perkiisif ventilasyon bulunur. Bu cihazlarla yapilan ekshalasyon sirasinda
pozitif basing ossilasyonu ve ekspiratuar hava akisinda hizlanma saglanir. Bu teknikler
kendi kendine uygulanabilir ancak yardimci cihaz gerektirir [133]. Yiiksek frekanshi gogiis
duvari ossilasyonu cihazi 5-25 Hertz (Hz) frekansla ossilasyon olusturan i¢i hava ile
sisebilen bir yelege baglanan hava-atim jeneratoriinden olusur. Cihaz ekspiratuar akis
olusturarak mukosiliyer tasinmayr saglar. Bu akis mukusun reolojik o6zelliklerini
degistirerek hava yollarindan ayrilmasini saglar [139]. Otizm veya dgrenme giicligii gibi
nedenlerle diger hava yolu temizleme tekniklerinin uygulanamadigr durumlarda tercih

edilebilir fakat pahali bir sistemdir [130].

Intrapulmoner perkiisif ventilasyon

Inhalasyon tedavisi ve toraks i¢inde perkiisyon uygulamasi ile etkisini gdstermektedir.
Dakikada 100-225 Hz'lik frekansla solunum yollarinda kii¢iik basing patlamalari ile
havayolu temizligini saglar. Hava yollarmin acik tutulmasini saglar ve atelektaziyi onler,

sekresyon hareketliligini artirir. Agizlik ya da yiiz maskesi ile uygulanir [140].

Non-invasiv mekanik ventilasyon

Pulmoner alevlenme ile bagvuran ve mekanik ventilasyon ihtiyaci olan hastalarda solunum
is yliklinii azaltmak amaciyla kullanilir. Yiiz maskesi, PEP maskesi, nazal kaniil ve helmet
maskesi ile wuygulanmakta siirekli veya iki seviyeli pozitif havayolu basinci
kullanilmaktadir. Solunum frekansi, dispne algisim1 ve hiperkapniyi azaltarak oksijen
seviyesini arttirir. Kistik fibrozis hastalarinda sekresyon viskozitesini ve nefes darligim

azalttig1 bildirilmistir [141].
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Eqgzersiz egitimi

Kistik fibrozis hastalarinda egzersiz programlari, egzersiz kapasitesi, torasik hareketlilik
kemik mineral yogunlugu, fiziksel aktivite seviyesi ve yasam Kkalitesini arttirir, glisemik

kontrolii diizenler, FEV1’deki azalmay1 yavaslatir. Ayn1 zamanda egzersiz mukosiliyer

klirensi hizlandirir [17, 132].

Hem aerobik antrenman (yiirime/kosu veya bisiklet) hem de anaerobik (direngli)
antrenman KF'de faydalidir ve solunum fonksiyonlar1 lizerinde olumlu etkileri vardir.
Aerobik antrenmanin maksimum egzersiz kapasitesi, gii¢ ve yasam kalitesini iyilestirdigi
anaerobik antrenmanin laktat seviyeleri, maksimum gii¢ ve yagsiz kiitle {izerinde olumlu
etkilerinin oldugu gosterilmistir. Agirlik aktarimi olan egzersizler (6rn. yliriime, kosu),
kemik mineral yogunlugu ve mukosiliyer klirens lizerindeki etkileri nedeniyle tercih
edilebilir. Egzersiz programlar1 hem akut alevlenmelerle bagvuran hastalar hem de stabil
ayaktan gelen hastalar igin yararlidir. Ev tabanli, denetimsiz egitim programlarinin
denetimli programlar kadar etkili olup olmadigi belirsizdir [17]. Yetiskin KF hastalarinda
en az 150 dk/hafta orta yogunlukta veya en az 75 dk/hafta siddetli fiziksel aktivite
onerilmektedir. Hastalarda orta siddetli aktivite igin zirve oksijen tiiketiminin (VO2max)
%40-60’1 veya Borg dlgegine gore 11-13 puan veya modifiye Borg olcegine (M. Borg)
gore 3-4 puan seviyesinde; siddetli aktivite icin VO2max’1n %60-85’inde veya Borg dispne
Olgegine gore 14-16 puan veya M. Borg’a gore 5-6 puan seviyesinde egzersiz
onerilmektedir. Yiiksek siddetli aralikli egzersiz egitimi ise alt1 aydan daha uzun siiredir
onerilen fiziksel aktivite seviyesini devam ettiren hastalarda Onerilmektedir [130].
Maksimum fayda elde etmek igin aerobik ve direngli egzersizler birlikte uygulanmalidir
[142]. Kuvvet egitimi igin viicut agirlhigi, egzersiz bantlari, serbest agirliklar, agirlik
makinalar1 kullanilarak, {ist ve alt ekstremitenin biiytlik kas gruplarini igeren, 1 maksimum
tekrarin %60-80’inde; endurans egitimi ic¢in ise 1 maksimum tekrarin %50’sinden az

direng yiikleme onerilmektedir [130].

Kistik fibrozis hastalarmm solunum fonksiyonu korunmus olsa bile egitim sirasinda
egzersize bagli oksijen desaturasyonu goriilebilir. Egzersiz sirasinda ek oksijen destegi
devam ettirilebilen egzersiz siiresini artirir. Egzersiz sirasinda oksijen saturasyonu %90'1n

altina diisen hastalarda egitim sirasinda ek oksijen destegi 6nerilmektedir [143].
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Koronaviriis hastaligi pandemisi (COVID-19) sirasinda uygun izalosyon yontemleri ile
pulmoner rehabilitasyona devam edilmelidir. Telesaglik ve web tabanli yaklasimlar,
enfeksiyon kontrolii ve gozetimli egzersiz uygulamalarina katilimda engelleri olan hastalar

icin uygun olabilir [144].

Inspiratuar kas egitimi

Kistik fibrozis hastalarinda inspiratuar kas egitiminin hastalarda saglikla iliskili yasam
kalitesini, akciger fonksiyonunu ve egzersiz kapasitesini iyilestirdigi ve hava yolu
klirensini artirdign gosterilmistir. Egitim maksimum inspiratuar basmcin (MIP) %30-
80’inde, 15-30 dk/giin, 3-7 gilin/hafta olacak sekilde ve siklikla esik basing yiikleme teknigi
kullanilarak yapilmaktadir [132, 145]. Literatiirde inspiratuar kas egitimine yonelik
kanitlar geliskilidir [146].

Kas-iskelet sistemi komplikasyonlarinda pulmoner rehabilitasyon

Kistik fibroziste kas-iskelet sistemi komplikasyonlar1 ve postiiral degisiklikler (torasik
kifoz, kas kisaliklar1) kemik mineralizasyonundaki ¢ok faktorlii anormalliklerin, anormal
solunum mekaniginin ve pulmoner hastaliga ikincil kas dengesizliginin bir sonucu olarak
ortaya cikar. Kistik fibroziste kas-iskelet agrisi, yasam Kkalitesinin azalmasi, solunum
semptomlarinin artmasi, uyku bozuklugu, anksiyete, depresyon, hava yolu temizleme
teknikleri ve egzersiz yapma yeteneginin azalmasi ile iliskilidir [17]. Hastalarin %43-94'i
spinal agr1 tariflemektedir. Kistik fibrozis ile iliskili artropati, spor yaralanmalari, omurilik
agrist ve oOksiiriige bagli da agr1 gorilebilir [147]. Osteoporoz ve osteopeni prevalansinin
strastyla %23,5 ve %38 oldugunu bildirilmistir. Siddetli akciger hastaligi, azalmis fiziksel
aktivite ve aerobik kapasitesi olan hastalarin kemik mineral yogunlugu azalmstir, vertebral

kirik prevalansi ve siddetli kifoz goriilme orani artmistir [148].

Kistik fibrozis hastalarinda yiik bindirici egzersizler kemik yapimini uyararak, kemik
kaybin1 onler ve kemigin yapisal niteliklerini gelistirerek kemik mineral yogunlugunu
iyilestiririr. Cocuklarda siddetli fiziksel aktivitenin kemik sagligi agisindan yararli oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle cocuklar ve addlesanlarda haftada ti¢ kez 30 dakika yiiksek etkili
yiik bindiren egzersizler 6nerilmektedir. Prepubertal ve erken pubertal yillar doruk kemik
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kiitlesinin en list diizeye ¢ikarilmasinda 6nemlidir ¢linkii doruk kemik kiitlesinin yaklasik
dortte biri pubertal biiylime ataginin basladigi iki yilda kazanilir [149]. Agr1 yonetiminde
manuel terapi ve egzersizin faydasi gosterilmistir [147]. Postiiral problemlerde bilissel

ogrenme, manuel teknikler ve ¢esitli egzersizler 6nerilmektedir [130].

Fiziksel aktivite danismanligi

Fiziksel aktivite damismanligi KF hastalarinda rehabilitasyon programinin onemli bir
bilesenidir. Temelde, planlanmis davranis teorisi, sosyal bilissel teori, sosyal 6grenme
teorisi ve transteoretik model gibi teoriler kullanilarak hastalara davranis degisikligi
egitimi verilir. Fiziksel aktivite danigmanliginda yiiz yiize goriisme, egzersiz programi
olusturma, yazili materyaller, telefon goriismesi, elektronik posta ile haberlesme,
pedometre kullanimi, egzersiz giinliigli tutma gibi yontemler birlikte kullanilmaktadir

[150].

Akciger naklinde pulmoner rehabilitasyon

Akciger nakli alicilarinda pulmoner rehabilitasyon tedavinin 6nemli bir bilesenidir.
Fiziksel uygunluk ve giicii arttirmak i¢in nakil adaylarinin cerrahi Oncesi 6zel egzersiz
egitim programlarina alinmasi 6nerilmektedir. Haftada ii¢ kez denetimli egzersiz egitimi
alan alicilarda listeye giristen nakile kadar gecen siirede 6-DYT mesafesinin korundugu
ayrica nakil oncesinde 6-DYT mesafesi daha fazla olanlarin nakil sonrast hastanede kalis
stirelerinin daha kisa oldugu gosterilmistir [151]. Nakil sonras: ii¢ aylik rehabilitasyonun
KF hastast1 ¢ocuk ve yetiskinlerde fonksiyonel egzersiz kapasitesi, giic ve yasam
kalitesinde iyilesmeler sagladigi gosterilmistir [152]. Nakil sonrasi rehabilitasyon
programlar1 genellikle haftada en az ii¢ kez yapilan aerobik ve direngli egzersizleri igerir.
Rehabilitasyonun ¢ogu grup ortaminda gerceklesse de direngli organizmalart olan

hastalarin bagisikligi baskilanmig hastalardan izole edilmesi gerekir [153].

Yeni teshis konulan hastada pulmoner rehabilitasyon yonetimi

Yeni tan1 konmus bebekler ve aileleri tanidan hemen sonra KF multidisipliner ekibiyle

goriismelidir. Fizyoterapinin rolii agiklanmali hava yolu temizleme teknikleri, egzersizler
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ve aktif oyunlar gosterilmeli ve uygulanmalidir. Kistik fibrozis hastas1 bebeklerin tedavisi
giinde bir veya iki kez uygulanir. Bes modifiye postiiral drenaj pozisyonundan her birinde
3-5 dakika perkiisyon veya goglis kompresyonlar1 yapilmalidir. Bebekler icin kullanilan
PEP maskeleri veya yardimli otojenik drenaj gibi diger teknikler de aileye tanitilabilir.
Bebekler normal gelisimini destekleyen oyunlara ve yiiziistii yatmaya tesvik edilmelidir
[154].

Yeni KF teshisi konulan yetiskinler ve ¢ocuklarda hastalik bebeklik déneminde teshis
edilenlerden genellikle daha hafif seyreder. Yeni teshis konulan bazi yetiskinlerin klinik
durumu genellikle iyidir bu nedenle egzersiz, huffing ve oksiiriik hava yolu temizligi igin
yeterli olmaktadir [131].

Enfeksiyon kontrolii

Solunum yolu patojenleri KF'de morbidite ve mortalite tizerinde etkilidir ve enfeksiyon
kontrolii bulast 6nlemek icin kritik 6neme sahiptir. Yatan ve ayaktan hastalarin solunum
yolu patojenlerine gore ayrilmasi ve gruplandirilmasi artik diizenli olarak uygulanmaktadir.
P. aeruginosa ve Burkholderia cepacia oksiiriik yoluyla damlacik seklinde yayilabilir ve
kuru yiizeylerde birkag¢ giin yasayabilir. Hava yoluyla bulagsma potansiyeli de vardir [155].
Burkholderia cepacia hava yolu temizlendikten sonra hastane odalarindan, hastalarin
ellerinden ve balgam kaplarinin dis yiizeylerinden izole edilmistir. Bu bulgular hava yolu
temizleme teknikleri ve inhalasyon tedavisi uygularken hastalari ayirma ihtiyacini ve el
yikamanin 6nemini ortaya koymaktadir. Hastalar arasinda stetoskoplar alkollii mendillerle
temizlenmelidir [156]. Higbir kosulda higbir solunum cihazi KF hastalari arasinda
paylasilmamalidir. Kistik fibroziste fizyoterapi tedavisi sirasinda eldiven, 6nliik ve maske
kullanimi1 konusunda fikir birligi yoktur. Fizyoterapistler yerel enfeksiyon kontrol
politikalarma uymalidir. Egzersiz sirasinda oksiiriik yaygindir ve organizmalarin damlacik
yayilimi miimkiindiir. Bu damlaciklar enfekte bir hastanin bir m yakininda bulasabilir.
Sonug olarak farkli organizmalara sahip hastalar birlikte egzersiz yapmamalidir. Grup
egzersizlerine uygun goriilen kisiler spor salonunu paylasirken genel dnlemlere uymalidir.
Hastalar diger hastalarla her zaman en az iki m mesafeyi korumalar1 konusunda egitilmeli,

spor salonuna girerken ve c¢ikarken ellerini yikamali ve hastalara tim egzersiz
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ekipmanlarini kullanmadan 6nce ve sonra alkol bazli bir soliisyonla silmeleri 6gretilmelidir

[155].

Palyatif bakim

Kistik fibrozis hastaliginin son evrelerinde fizyoterapi tedavisini 6zel olarak ele alan
yayinlanmis aragtirma bilgisi yoktur fakat KF hastalarinin bir¢ogu solunum yetmezliginden
kaybedilir bu sebeple fizyoterapistlerin rolii palyatif bakimda 6nemlidir. Palyatif bakim
hastanin rahatligin1 esas almali ve her hastanin hedef ve degerlerine gore uyarlanmalidir.
Hastalarda hava yolu temizleme teknikleri uygulanirken solunum is yikiini en aza
indirmek 6nemlidir. Baz1 hastalarda sekresyon temizligi i¢in perkiisyon veya shaking gibi
terapist yardimli tekniklerin uygulanmasi gerekebilir. Hasta tedaviyi faydali bulursa
palyatif asamada bile hava yolu temizligine devam edilebilir. Yumusak doku masaj1 ve
pozisyonlama gibi miidaheleler de bu donemde fizyoterapi uygulamalar i¢inde yer alir
[17].

2.9. Kistik Fibrozis ve Pulmoner Rehabilitasyon Gerekgeleri

2.9.1. Kistik fibrozis ve solunum fonksiyonlari

Akciger hasar1 KF hastalarinda mortalite ve morbiditeyi belirleyen  temel
komplikasyondur. Cinsiyet, genotip, yenidogan taramasi pozitifligi, mekonyum ileus
varligt ve pankreas etkilenimi solunum fonksiyonlarmi etkileyen en yaygin
degistirilemeyen risk faktorleridir. Enfeksiyon, inflamasyon, mukus tikaglari, beslenme,
pulmoner alevlenme ve solunum yolu hastaliklart ise KF’de solunum fonksiyonlarini
etkileyen en yaygimn degistirilebilir risk faktorleridir. Kistik fibrozis hastasi infantlarda
akciger fonksiyonunun dogum sonrasi normal oldugu diisiiniilse de birka¢ hafta i¢erisinde
inflamasyon ve enfeksiyon dongiisii baslar ve bronsiyal kikirdaklar hasar goriip erken
havayolu obstriiksiyonuna neden olur. Havayolu direncinde artig, hava hapsi ve akim
hizlarinda azalma diisiik akciger kapasitelerinin azalmasia neden olur [6]. Kistik fibrozis
hastalarinda FEV1’de yillik yaklagik %2-3 kayip beklenir ve FEV:i’deki degisimin
mortalite ve morbiditeyi 6ngordiigi bildirilmistir. 13-18 yas KF hastalarinda FEV1 %93,6
iken bu oranin 18 yas {izerindeki hastalarda %65,3’e diistiigli gosterilmistir [157]. Tedavi
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alanindaki gelismelere ragmen bu ilerleyici kayip geng yetiskinlik donemine gegildiginde
hizlanarak devam eder. Akciger hastalifi siddetlendik¢e periferik havayollarindaki
obstriikksiyon santral havayollarina dogru yayilir, ilerleyici hava hapsi nedeniyle
havayollar1 gaz degisimine katilamaz hale gelir ve solunum fonksiyon testinde restriktif

patern goriilmeye baslar [9].

Literatiirde KF hastalarinda solunum fonksiyonlarini1 degerlendiren ¢alismalar vardir [7-
12]. En fazla etkilenim FEV1’de olmakla beraber, FVC, FEV1/FVC, FEF2s5.750% degerleri bu
hastalarda beklenen degerlerin altindadir [7-12]. Akciger kapasiteleri KF hastalarinda
prognozu ve mortaliteyi belirleyen Onemli etkenlerdendir. Bu hastalarda akciger
kapasitelerindeki diisiis egzersiz kapasitesi, periferik kas kuvveti, yasam kalitesindeki
azalma ile iliskilidir [11, 26, 158, 159]. Bu nedenle KF hastalarinda solunum

fonksiyonlarinin degerlendirilmesi 6nemlidir.

2.9.2. Kistik fibrozis ve egzersiz kapasitesi

Kistik fibrozis hastalari maksimum egzersizde daha diisiik solunum rezervine sahip
olmalarina ragmen bircok saglikli bireye benzer veya daha fazla egzersiz kapasitesine de
sahip olabilirler. Yiiksek egzersiz kapasitesi ozellikle fiziksel olarak aktif olan ve akciger
fonksiyonlar1 iyi olan KF hastast kiiclik ¢ocuklarda ve adolesanlarda goriliir. Saglikli
yasitlarina benzer VO:zmax seviyelerinin kaydedildigi bu ¢ocuklarda egzersiz sirasinda
ventilasyon yetersizligi genellikle birincil sinirlayici faktdr degildir. Bununla birlikte KF
hastalarinda ventilasyon yetersizligi, ventilasyon-perfiizyon uyumsuzlugu, intrapulmoner
arteriyo-venoz sant, kardiyak kisitlilik, mitokondriyal fonksiyon bozuklugu degismis kas
metabolizmasi ve kas anormallikleri, fiziksel kondisyon bozuklugu, yagsiz viicut kiitlesi,
beslenme durumu, sedanter yasam egzersiz kapasitesini azaltan etkenler arasindadir.
Akciger hastaligi ilerledikce egzersiz sirasinda yeterli ventilasyon saglanamaz ve ¢ok daha
diistik is yiiklerinde maksimum dakika ventilasyonu (VEmax) Ve VOamax elde edilir,
akcigerdeki 6l bosluk hacmi artar. Egzersiz sirasinda benzer oksijen tiikketimine (VOy)
ulagsmak i¢in daha yiiksek dakika ventilasyonu (VE) gerekir. Ek olarak KF'de hava
yollarindaki mukus hava yolu obstriiksiyonuna (+/- hava yolu hiper-reaktivitesi) neden olur
ve benzer ventilasyonu saglamak i¢in daha fazla solunum kas eforu ve inspiratuar hava

akisinin olusturulmasi gerekir. Kisacasi daha siddetli KF hastalar: artan solunum is yiikii
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nedeniyle egzersiz sirasinda daha yiiksek metabolik gereksinimlere ve artan fizyolojik 6lii

bosluk nedeniyle daha yiiksek VEmax'a sahiptir [13, 160].

Egzersiz kapasitesi Ol¢timleri, KF hastas1 c¢ocuklarda ve yetiskinlerde sagkalimi
ongormekte, fonksiyonel ve maksimal egzersiz kapasitesinin, tedaviye yanitin ve
prognozun degerlendirilmesini saglamaktadir. Daha iyi fiziksel uygunlugu olanlarin yasam
kalitesi daha iyidir. Fizyoterapistler i¢in egzersiz testleri egzersiz regeteleri i¢in temeldir.
Kistik fibroziste yaygin olarak kullanilan saha egzersiz testleri 6-DYT, artan hizda mekik
yiiriime testi ve 3 dakika basamak testidir. Alt1 dakika yiiriime testi, KF'de akciger nakline
hazirlik asamasinda ve cerrahinin zamanlamasinda kullanilir. Kardiyopulmoner egzersiz
testi (KPET) eriskin ve ¢cocuk KF hastalarinda egzersiz kapasitesinin degerlendirilmesinde
altin standart kabul edilir ve bu test ile maksimal egzersiz kapasitesi degerlendirilirken
kardiyovaskiiler, pulmoner ve kas-iskelet sisteminin yanitlarin1 gézlemlemek miimkiindiir
[17, 160]. Hastalarda 10 yastan itibaren yillik egzersiz testi Onerilmektedir. Egzersize
katilimi1 tesvik etmek ve egzersiz test protokollerine aligmasini saglamak amaciyla daha

kiiciik cocuklarda (>5 yas) yillik egzersiz testi 6nerilmektedir [130].

Literatiirde KF hastalarinda egzersiz kapasitesini degerlendiren ¢ok sayida ¢alisma vardir.
Calismalarda ¢ogunlukla fonksiyonel egzersiz kapasitesinin degerlendirilmesi i¢in 6-DYT
kullanilmistir [161-164]. Kistik fibrozis hastalarinin yiirime mesafesi saglikli gruba
kiyasla azalmig [161] ve beklenen degerlerin altinda oldugu gosterilmistir [162-164].
Kistik fibrozis hastalarinda maksimal egzersiz kapasitesi artan hizda mekik yiiriime testi ve
KPET kullanilarak degerlendirilmistir [12, 158, 165, 166]. Kistik fibrozis hastasi
cocuklarda artan hizda mekik yiiriime test mesafesi saglikli gruba gore azalmistir [158].
Saglikli kontrollerle karsilastirildiginda KPET te Olgiilen tiim parametrelerin (VO2, VE,
VE/VCOg, solunum rezervi, kalp hiz1 rezervi, is yiikil) KF hastasi ¢ocuklarda azaldigi
gosterilmisgtir  [12]. Yetiskin KF hastalarinda fonksiyonel egzersiz kapasitesi
degerlendirmeleri pediatrik gruba goredaha fazladir. Kistik fibrozis hastasi ¢ocuklarda
fonksiyonel egzersiz kapasitesi degerlendirme c¢alismalari sinirhdir [159, 161]. Ayrica
yapilan degerlendirmelerin ¢ogu akciger nakli alicilar1 ve ilag etkinligini gdzlemlemek i¢in
secilen KF hastas1 6zel popiilasyon iizerinde yapilmigtir [163, 164]. Kullanilan 6-DYT
pratik, ucuz ve gerceklestirilmesi kolay bir testtir. Cocuklarda ve ergenlerde aerobik

kapasiteyi 6lgmek i¢in altin standart olarak kullanilan KPET’e kiyasla yapilmasi daha
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kolaydir. Ek olarak diger yiiriime testleriyle karsilastirildiginda giinliik yasam aktivitelerini
daha iyi yansitir [167]. Alt1 dakika yiiriime testinin pediatrik grupta kullanimi giderek
artmaktadir. Testin saglikli cocuklarda ve kronik rahatsizligi olanlarda gecerlilik
giivenilirligi yapilmistir [168, 169]. Kistik fibrozis hastasi ¢ocuklar igin de tekrarlanabilir,
giivenilir bir testtir [170]. Calismamizda KF hastasi ¢ocuklarin fonksiyonel egzersiz
kapasitesi 6-DYT kullanilarak degerlendirilecek ve bu gilincel ¢aligma hastalarin

fonksiyonel egzersiz kapasitelerindeki etkilenimi literatiire sunacaktir.

Literatiirde KF hastalarinda iist ekstremite egzersiz kapasitesini degerlendiren calisma
yoktur. Bu hastalarda egzersiz kapasitesini azaltan temel etkenlerden biri kas kuvvet
kaybidir [16] ve KF hastalarinda tist ekstremite kas zayiflig1 vardir [15]. Kas zayiflig: iist
ekstremite egzersiz kapasitesinin azalmasina neden olabilir bu nedenle degerlendirilmesi
onemlidir. Celli ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen 6 dakika Pegboard ve Ring testinin
(6-PBRT) [171], kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) hastalarinda iist ekstremite
egzersiz kapasitesini degerlendirmek igin gegerli ve gilivenilir bir test oldugu gosterilmistir.
Kisa siirede uygulanabilen, basit ekipmanlar gerektiren diisiikk maliyetli bir testtir [172].
Calismamizda 1ist ekstremite egzersiz kapasitesini degerlendirmek icin 6-PBRT

kullanilacak ve literatiire katki saglanacaktir.

2.9.3. Kistik fibrozis ve solunum kas kuvveti ve enduransi

Kistik fibrozis hastalarinda solunum kas zayifligi diyafram ve dis interkostal kaslarin
atrofisi, dis interkostal kaslarda tip 1 lif oraninda azalma, solunum is yiikiinde artis,
solunum kas enduransinda azalma, solunum kasi metaborefleksinin artisi, sitokinin
saliniminda artma, dispne artisi, algilanan efor derecesinde artma gibi mekanizmalarla
iliskilidir [18]. Literatiirde KF hastalarinda solunum kas kuvveti etkilenimini inceleyen

calismalar vardir ve sonuglar ¢eliskilidir [19-22].

Kistik fibrozis hastalarinin inspiratuar kas kuvvetinin azaldiginin gosterildigi ¢alismalarda
havayolu obstriiksiyonuna bagli gelisen hiperinflasyonun diyafragmanim normalden daha
kisa boyutta calismasina sebep olarak mekanik bir dezavantaj yaratmasi, malniitrisyon,
steroid kullanim1 ve kronik inflamasyonun sebep oldugu katabolik durum gibi nedenlerle

solunum kas kuvvetinde kayiplar meydana gelebilecegi bildirilmektedir [19-21]. Kistik
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fibrozis hastalarinda inspiratuar kas kuvvetinin normal oldugunun gosterildigi ¢alismalarda
ise hastalarin akcigerlerinde siddetli bir tutulum olmamasindan dolay1 ya da artan solunum
is yiikiine kars1 ¢alisan diyafragmada bir nevi direngli egitim etkisi olusmasindan dolay1
olabilecegi bildirilmistir [22]. Kistik fibrozis hastalarinda ekspiratuar kas kuvveti
inspiratuar kas kuvvetine kiyasla daha az arastirilmis bir konudur ve sonuglar farklilik
gostermektedir. Caligmalardan bazilarinda inspiratuar kas kuvvetinde azalma olmadigi
gosterilirken [21] hem inspiratuar hem ekspiratuar kas kuvvetinin azaldigini sdyleyen
calismalar da mevcuttur [20]. Literatirde KF hastalarinda solunum kas kuvveti
degerlendirmesi yapan c¢alismalar adolesan ve yetiskin popiilasyon iizerinde
yogunlagmistir. Bildigimiz kadariyla ¢ocuklarda solunum kas kuvveti degerlendirmesi
yapan ¢alisma sayis1 kisithidir [173]. Kistik fibrozis hastalarinda inspiratuar kas kuvvetinin
etkilenimine dair fikir ayriliklar1 da g6z onlinde bulunduruldugunda, ¢alismamizdan elde

edilecek veriler literatiire katki saglayacaktir.

Literatirde KF hastalarinda solunum kas enduransini degerlendiren ¢alisma sayisi
yetersizdir [23, 24]. Saglikli popiilasyona kiyasla KF hastalarinin solunum kas
enduransinin daha zayif oldugu bir ¢alismada P.aeruginosa kolonizasyonu olan KF
hastalarinin saglikli popiilasyona kiyasla solunum kas enduransinin daha iyi oldugu

gosterilmistir [23]. Calismamizda solunum kas endurans: degerlendirmesi yapilacaktir.

2.9.4. Kistik fibrozis ve periferik kas kuvveti

Kistik fibrozis hastalarinda periferik kas kuvveti azalmistir. Yagsiz viicut kiitlesindeki
azalma, oksidatif stres, inaktivite, kortikosteroid kullanimi, egzersiz kapasitesindeki
azalma periferik kas kuvvetinin azalmasmin temel sebepleridir [25]. Bu hastalarda
Quadriseps kesit alan1 azalmistir ve diz ekstansor, omuz abdiiktor, govde fleksor, kalga
ekstensor kas gruplarinda zayiflik oldugu gosterilmistir. Periferik kas kuvvetindeki azalma
FEV1’deki azalma ile iligkilidir [21, 26]. Literatirde KF hastalarinda periferik kas
kuvvetini degerlendiren caligsmalar vardir. Bu hastalarda periferik kas kuvvetinin azaldiginm
gosteren c¢alismalarin yaninda azalmadigini gosteren calismalar da vardir [26, 174].
Calismalarda izokinetik dinamometre veya el dinamometresi kullanilmistir [26, 174]. Diz
ekstansor, govde fleksor, sirt ekstansor, omuz abdiiktor, dirsek fleksor, kalga ekstensor kas

gruplar1 ve el kavrama kuvveti degerlendirilmistir [174]. Calismalara agirlikli adélesan ve
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gen¢ KF hastalar1 dahil edilmistir [159, 174]. Calismamizda 6-18 yas KF hastalarinin st
ve alt ekstremite kas kuvveti objektif bir 6lgiim yontemi olan el dinamometresiyle

degerlendirilecek literatiire katki saglanacaktir.

2.9.5. Kistik fibrozis ve kas oksijenizasyonu

Solunum fonksiyon testi normal olan KF hastalarinda da egzersiz kapasitesi azalmigtir.
Hastalarda mitokondriyal hasar, fosfokreatin metabolizmasi yavasligi, molekiillerin
yeniden ftretimi ve depolarin tamamlanmasinda anormallikler, aksiyon potansiyeli
olusumundaki anormallikler, istirahat ATP diizeyinde ve egzersiz sirasinda ATP
iiretiminde azalma goriiliir. Bu nedenle KF hastalarinda oksijen metabolizmasi hiicresel
diizeyde aragtirllmalidir, fakat literatiirde bu hastalarda kas oksijenizasyonunu
degerlendiren c¢alisma sayist sinirhidir [16, 27]. Calismalarda kullanilan degerlendirme
yontemleri manyetik rezonans spestroskopi, yakin kizilotesi spestroskopi ve giyilebilen
laktat 6lgiim cihazidir. Iki ¢alismada KF hastalarinda iskelet kasinin oksidatif kapasitesinin
%15 azaldig1r gosterilmistir [16, 27]. Kistik fibrozis hastalarinda kas oksijenizasyonu
degerlendiren ¢aligmalarda 6l¢iim KPET oncesinde, is yiikii artiglarinda ve toparlanmada,
6-DYT Oncesi ve sonrasinda yapilmistir. Calismamizda kas oksijenizasyonu 6-DYT ve 6-
PBRT testleri Oncesinde, test sirasinda ve test sonrasi toparlanmada “Moxy®” monitor
(Moxy®, Fortiori Design LLC, Minnesota, ABD) cihazi kullanilarak degerlendirilecektir.
“Moxy®” monitdr, noktasimin altindaki kas kilcal damarlarinda lokal oksijen
saturasyonunu ve toplam hemoglobini olgen kiigiik, hafif deri lzerine yerlestirilerek
objektif Ol¢lim yapan bir cihazdir. Aktivite sirasinda artan oksijen ihtiyaci nedeniyle
kapillerlerdeki oksijen mitokondriye tasinir bu nedenle aktivite sirasinda “Moxy®”
monitor ile yapilan olglimde kas oksijen saturasyonun diisiik olmasi beklenir [175].
“Moxy®” monitdr KF hastalarinda kas oksijenizasyonunun degerlendirilmesinde ilk kez
kullanilacaktir. Ayrica 6-DYT ve 6-PBRT sirasinda yapilan 6l¢timler ilk olacak elde edilen

veriler literatiire katki saglayacaktir.

2.9.6. Kistik fibrozis ve postiiral stabilite ve denge

Postiiral stabilite ayakta sabit dururken ya da hareket halinde iken viicudun agirlik

merkezini destek ylizeyi sinirlari igerisinde tutulabilme yetenegidir. Denge ise verilen bir
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gorev esnasinda postiiral stabilitenin devamliligini saglayabilmektir. Ayakta durma ya da
oturma sirasinda postiiral stabiliteyi siirdiirebilme statik denge, hareket esnasinda postiiral
stabiliteyi siirdiirebilme ise dinamik denge olarak tanimlanir. Postiiral stabilite ve denge,
duyusal (gorsel, deri, propriyoseptif, vestibiiler), motor ve biyomekanik sistemlerin
kombine eforunu yansitir. Kronik akciger hastaliklar ile ilgili tedavi kilavuzlarinda akciger
dis1 sistemlerin ve belirtilerin de degerlendirilmesi onerilmektedir. Bu kapsamda 6zellikle
son donemde KOAH hastalarinda postiiral stabilite ve dengenin etkilenimine dair yapilan
calismalarin sayis1 artmistir [28-30]. Istirahat solunum yiikiiniin artmasina bagl olarak
govdenin postiiral stabiliteye katilim yeteneginin kisitlanmasi, denge iizerinde onemli
etkiye sahip kor kaslarindan biri olan diyafragmanin zayifligi, periferik kas gii¢siizliigii ve
sistemik inflamasyon KOAH hastalarinda postiiral stabilite ve dengenin etkilenmesine yol
acar ve diisme riskini arttirir [28-31]. Bildirilen bu belirtilerin KF hastalarinda da oldugu
g6z Oniinde bulunduruldugunda, hastalarin postiiral stabilite ve denge problemleri
yasayabilecegi diisliniilebilir. Ancak bu konuda yapilmis ¢aligmalarin sayist ¢ok azdir [33,
176, 177] Literatirde denge ve postiiral stabilite giic platform sistemi, “NeuroCom®
Balance Master”, fotogrametri, “Biodex® Balance System” sistemleri kullanilmistir [32,
33, 176]. Yetiskin KF hastalarinda yapilan iki ¢alismaya gore postiiral stabilite inspiratuar
[176] ve periferik kas kuvveti [177] ile iliskilidir. Literatiirde c¢ocuklarda denge
etkilenimini inceleyen az sayida ¢alisma vardir [32, 33]. Calismamizda statik denge ve
postiiral kontrol degerlendirmesi i¢in “Biodex Biosway® Portable Balance System”
kullanilacaktir. Bu sistem genel stabilite indeksi, anterior/posterior (AP) stabilite indeksi,
medial/lateral (ML) stabilite indeksi gibi statik denge hakkinda objektif veriler sunan bir
sistemdir. Literatiirde KF hastasi ¢ocuklarda dinamik denge degerlendirmesi yapan c¢alisma
sayist da yetersizdir [32, 33]. Calismalara gore KF hastasi ¢ocuklarin dinamik dengesi
saglikli kontrollerden daha kotiidiir. Ayrica KF hastas1 ¢ocuklarda sik goriilen kifoz,
skolyoz ve pes planus gibi postiir problemleri dinamik dengeyi etkiler [32]. Calismamizda
Y denge testi kullanilarak KF hastast cocuklarda dinamik denge degerlendirilecek

literatiire katki saglanacaktir.

2.9.7. Kistik fibrozis ve fiziksel aktivite

Kistik fibrozis hastalarinda beslenme durumu, pulmoner fonksiyon, genotip, tan1 yas1 ve P.

aeruginosa enfeksiyonu mortalitenin belirtecleridir. Egzersiz egitimi ve fiziksel aktivite
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KF hastalarinda aerobik kapasitede, aktivite seviyesinde, yasam kalitesinde, yagsiz viicut
kiitlesinde, akciger kapasitelerinde ve periferik kas kuvvetinde artisa neden olarak
mortalitenin azalmasinda etkilidir. Fiziksel aktivite havayolu temizligini kolaylastirarak
mukus hidrasyonu, mukus klirensi ve iyon kanali fonksiyonunda artis saglar [36]. Bu
hastalarda azalmis fiziksel aktivite seviyesi, egzersiz kapasitesi, bozulmus akciger
fonksiyonlari, azalmis periferik ve solunum kas kuvveti ve beslenme aligkanliklarindaki
kotiilesme ile iliskilidir [34]. Literatirde KF hastalarinda fiziksel aktivite seviyesini
degerlendiren ¢alismalar vardir [35]. Calismalarda degerlendirme igin indirekt kalorimetre,
akselerometre, ¢ok sensorlii fiziksel aktivite monitorii (Sensewear™) [178], web tabanli
uygulama (http://www.activate-cf.org/), 6lgek (Habitiiel aktivite belirleme 6lgegi (HAES))
[179], aktigrafi, Mio Digiwalker® [180], fiziksel aktivite anketi (PAQ-C) ve ¢esitli dlgekler
kullanilmistir [35]. Kistik fibrozis hastalarinda fiziksel aktivite seviyesinin azaldigi
gosterilmistir. Fiziksel aktivitenin ¢ok sensorlii fiziksel aktivite monitdrii (Sensewear®) ile
degerlendirildigi calismalar agirlikli addlesan ve yetiskin popiilasyondan olusmaktadir
[35]. Calismamizda KF hastasi ¢ocuklarda fiziksel aktivite seviyesi giivenilir ve gegerli
olan ¢ok sensorlii fiziksel aktivite monitorii (Sensewear®) ile degerlendirilecek ve literatiire

katki saglanacaktir [178].

2.9.8. Kistik fibrozis ve yasam Kkalitesi

Yas, semptom siddeti, akciger fonksiyonu, anksiyete diizeyleri ve hastaneye yatis siklig
gibi bir¢ok farkli klinik ve psikolojik degiskenler, KF hastalarinin yasam Xkalitesini
olumsuz etkiler. Yasam boyu aldiklar1 tedaviler hastaneye basvuru sikliginin fazla olmasi
hasta ve ebeveynlerin koruyucu yaklagimi hastalarin 6zgiirliiklerini kisitlar. Kistik fibrozis
hastas1 ¢ocuk ve adolesanlarda yorgunluk, kuvvet kaybi ve enfeksiyonlara yatkinlik
kisilerin kendilerini sosyal ortamlardan izole etmesine neden olur ve hareketsizlige yol
acar, yasam kalitelerini olumsuz yonde etkiler. Bununla birlikte sekresyon atilimi, dispne
ve alevlenme siklig1 gibi semptomlarin 6zellikle eriskin donemde yasam kalitesi {izerinde
olumsuz etkileri vardir [37]. Literatiirde KF hastalarinda yasam kalitesini degerlendiren
caligmalar vardir. Degerlendirme yoOntemi olarak c¢aligmalarda Kronik Solunum
Hastaliklar1 Anketi (CRDQ), Saint George Solunum Anketi (SGRQ), Kistik Fibrozis
Anketi (CFQ), Yeniden Diizenlenmis Kistik Fibrozis Anketi (CFQ-R), Kistik Fibrozis
Yasam Kalitesi Anketi (CFQoL), Yasam Doyumu Olgegi (FLZ-CF), Kisa Form Yasam
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Kalitesi Anketi (SF-36) kullanilmigtir. Calisma sonuglarina gore KF hastalarinda yasam
kalitesi azalmistir [181]. Yasam kalitesinin degerlendirilmesi hastalarda tedavi yonetimi
icin de onemlidir [159]. Calismamizda da yasam kalitesi Yeniden Diizenlenmis Kistik
Fibrozis Anketi (CFQ-R) kullanilarak degerlendirilecektir. Hastaliga 06zgii olarak
gelistirilmis bu anketin [182] Tiirkge gegerlilik ve giivenilirligi vardir [183]. Sonuglar

literatiire katki saglayacaktir.

Calismamizin ana amaci KF hastalarinin {ist ekstremite egzersiz kapasitesi, kas
oksijenizasyonu, denge ve fiziksel aktivite seviyesini saglikli  kontrollerlerle
karsilagtirmaktir. Calismanin ikincil amaci ise KF hastalarinin solunum fonksiyonlari,
periferik ve solunum kas kuvveti, solunum kas enduransi, yasam kalitesini saglikli

kontrollerle karsilastirmaktir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Bireyler

Calismaya Gazi Universitesi, T1ip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali,
Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Bilim Dalinda KF tanisiyla takip edilen ve Gazi Universitesi
Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Bolimi Kardiyopulmoner
Rehabilitasyon Unitesine pulmoner rehabilitasyon igin yonlendirilen hastalar ile yas ve
cinsiyet olarak eslestirilmis saglikli kontroller dahil edildi. Bu ¢alismanin ana amaci1 KF
hastalarinda iist ekstremite egzersiz kapasitesi, kas oksijenizasyonu, denge ve fiziksel
aktivite seviyesini saglikli bireylerle karsilastirmakti. Calismanin ikincil amaci ise KF
hastalarinda solunum fonksiyonlari, periferik ve solunum kas kuvveti, solunum kas

enduransi, yasam kalitesini saglikli kontrollerle karsilastirmakti.
3.1.1. Hastalarin icleme olciitleri

e 6-18 yas araligindaki KF hastalar1 dahil edildi (Amerikan Kistik Fibrozis Dernegi

uzlagi raporuna gore tanilanmis) [92].
3.1.2. Hastalarin dislama olciitleri

e Dengeyi etkileyebilecek tanilanmis gorme, isitme, vestibiiler ya da ndrolojik
problemleri olan

e Son 1 ay igerisinde hastane yatis1 ykiisii olan

e Son 3 ay igerisinde planli egzersiz egitimi programina katilmis olan

e COVID-19 oykiisii olan

e  Sigara dykiisii olan

e Mobiliteyi etkileyen tanilanmis ortopedik problem ya da kas iskelelet sistemi cerrahi
girisim Oykiisii olan

e  Akut pulmoner alevlenme gegirmekte olan

e  Alerjik bronkopulmoner aspergillozis tanisi olan

e  Gegirilmis akciger veya karaciger nakli oykiisii olan

e Sistemik kortikosteroid kullanan
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e  Pulmoner hipertansiyonu olan

e Kardiyovaskiiler instabilitesi olan bireyler dislandi.

3.1.3. Saghkhlarin icleme ol¢iitleri

e 6-18 yas araliginda olan bireyler dahil edildi.

3.1.4. Saghklilarin dislama odlciitleri

e Egzersiz test yonergesini anlama ve takip etmede sorun yasiyor olan bireyler dislandi.
3.2. Yontem

3.2.1. Cahisma tasarimi

Calisma enine kesitsel ve kontrollii olarak planlandi. Kistik fibrozis tanili hastalarin
medikal takipleri ¢cocuk go6giis hastaliklart hekimleri tarafindan yapildi. Calisma igin
gerekli olan tani siiregleriyle ilgili bilgiler (tan1 yasi, tan1 yontemi (ter testiyle tani
konulduysa degeri), boy, kilo ve VKI Z skoru [184, 185], bozulmus a¢lik glukozu varlig,
kullandiklar1 ilaglar, son bir yilda hastane yatis oykiisii, son bir yilda alevlenme sayisi,
Shwachman Kulczycki skoru, kronik enfeksiyon varligi, P. aeruginosa, S. aureus,
Burkholderia cepecia kolonizasyonu varligi, pankreatik yetmezlik, karaciger hastaligi
varligi, kistik fibrozis genotipi ve fenotipi bilgileri hastalarin dosyasindan kaydedildi.
Hastalarm ve saglikli kontrollerin degerlendirmeleri Gazi Universitesi, Saglik Bilimleri
Fakiiltesi, Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, Kardiyopulmoner Rehabilitasyon
tinitesinde iki giinde yapildi. Solunum fonksiyonlari, solunum ve periferik kas kuvveti,
fonksiyonel egzersiz kapasitesi ilk giin, solunum kas enduransi, iist ekstremite fonksiyonel
egzersiz kapasitesi, statik ve dinamik denge, yasam kalitesi ikinci giin degerlendirildi. Ust
ekstremite egzersiz kapasitesi 6-PBRT, fonksiyonel egzersiz kapasitesi 6-DYT, kas
oksijenizasyonu “Moxy® monitdr”, statik denge (postiiral stabilite) “Biodex Biosway®
Portable Balance System” dinamik denge (postiiral stabilite) Y denge testi, fiziksel aktivite
seviyesi cok sensorlii fiziksel aktivite monitorli, solunum fonksiyonlari spirometre,

solunum kas kuvveti agiz basing 6l¢lim cihazi, solunum kas enduransi artan esik yiikii
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solunum kas endurans: testi ile, periferik kas kuvveti tagmabilir dijital el dinamometresi,
yasam kalitesi Yeniden Diizenlenmis Kistik Fibrozis Anketi (CFQ-R), nefes darligi ve
yorgunluk M. Borg 6l¢egi ile degerlendirildi. Calismamiz COVID-19 pandemi siirecinde
tamamlandi. Tiim hasta ve sagliklilar COVID-19 tedbirleri kapsaminda degerlendirmeye

alindi.

Calisma Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan, 07.12.2020
tarihinde kabul edildi (Karar no: 839) (EK 1). Calismaya katilan ¢ocuklara ve ailelerine

calismanin kapsami ve amaci anlatilarak, aydinlatilmis onam formu imzalatild1 (EK 2).
3.2.2.Bireylerin degerlendirilmesi

Hastalarin ve sagliklilarin demografik 6zellikleri kaydedildi. Boy uzunluklar1 metre (m),
beden agirliklart ise kilogram (kg) cinsinden kaydedildi. Viicut kiitle indeksi, viicut
agirlig/boy? (kg/m?) formiilii kullanilarak hesapland: ve VK1 yiizdelik degerleri kaydedildi
[186, 187]. Bireylerin tan1 ve sikayetlerinin baglama yasi, 6zge¢mis, kullanilan ilaglar, kilo
kayb1 ve yemek yerken yasanan problemler, ailedeki toplam birey sayisi,kardes sayisi,
kistik fibrozis hastasi olan kardes sayisi, ebeveynlerin egitim ve ¢alisma durumu, ev igi
sigara maruziyeti, prenatal sigara maruziyeti, akraba evliligi, egitim durumu, egzersiz
aligkanligi, pulmoner rehabilitasyon programina dahil olup olmadig1 bireyin kendisinden

ve ailesinden alinan hikaye ile kaydedildi.
3.2.3. Semptomlarin degerlendirilmesi

Bireylerin akciger saglik hikayesi sorgulandi. Bireylerin Oksiiriikk, balgam, dispne,
hemoptizi ve ortopne semptomlar1 degerlendirildi. Oksiiriigiin prodiiktif veya
nonprodiiktif, gece veya giindiiz olma durumu sorgulandi. Istirahat ve efor dispnesinin

varlig1 ve siddeti, efor dispnesine neden olan aktiviteler sorgulandi.
3.2.4. Solunum fonksiyon testi

Pulmoner fonksiyonlarin degerlendirilmesi Amerikan Toraks Dernegi (ATS) ve Avrupa

Solunum Dernegi (ERS) olgiitlerine gore spirometre ile (Cosmed, Class Il/Internally
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Powered Equipment, Italy) dik oturma pozisyonunda burun kapali olarak yapildi [188].
Test yOnergesi bireylere ayrintili anlatildi. Birinci asamada katilimcilardan tidal hacimde
nefes alip vermeleri istendi. ikinci asamada sdzel komutla derin bir inspirasyon yapilmas1
en az altt saniye boyunca hi¢ durmadan ekspirasyon yapilmasi aralarda kesinlikle
inspirasyon yapilmamasi talimati verildi. Derin bir inspirasyonla test bitirildi. Solunum
fonksiyon testinde FVC, FEV1, FEVY/FVC, tepe akim hizi (PEF), FEFu25.75 akim hizi
olglildii. Teknik olarak kabul edilebilir, %95 oraninda uyumlu {i¢ manevradan en iyisi
istatistiksel analiz i¢in segildi. Solunum fonksiyon testi parametreleri yas, cinsiyet, boy,
viicut agirligina gore beklenen degerlerin yiizdesi olarak ifade edildi. Solunum fonksiyon
testinde obstriiktif, restriktif veya karma tip solunum fonksiyon bozukluguna karar

verebilmek igin algoritmalar kullanild1 [188-190].

Resim 3.1. Solunum fonksiyon testi

3.2.5. Fonksiyonel egzersiz kapasitesi

Fonksiyonel egzersiz kapasitesini degerlendirmede kullanilan 6-DYT, ATS ve ERS
rehberlerine gére uygulandi. Test i¢in 30 metrelik diiz bir koridor belirlendi. Baslangic ve

bitis noktas1 konilerle isaretlendi. Test yapilmadan once bireylerden rahat bir kiyafet ve
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uygun ayakkabi ile gelmeleri istendi. Test aynmi giin iginde 30 dakika arayla iki kez
uygulandi [191]. Test yapilmadan 6nce bireyler en az 10 dakika baglangi¢ noktasina yakin
bir mesafede oturtularak dinlendirildi. Kalp hiz1 (KH) kalp hizt monitorii (Polar FT 100,
Cin), sistolik kan basinci (SKB) ve diyastolik kan basinct (DKB) sfigmomanometre (Erka
Perfect Aneroid, Almanya), oksijen saturasyonu (SpO2) tasinabilir pulse oksimetre (Nonin
Onyx Vantage 9590, Minnesota, ABD), solunum frekansi (SF) bir dakikada aldigi
soluklar1 sayilarak, dispne, yorgunluk ve bacak yorgunlugu algis1i M. Borg ile
degerlendirildi. Bireylere test yonergesi anlatildi. Alti dakika boyunca yiiriiyebildikleri
kadar hizli fakat kogmadan yiiriimeleri istendi. Yiriimeye devam edemeyecek kadar
rahatsizlik hissettiklerinde durup dinlenebilecekleri fakat bu siirenin test siiresine dahil
edilecegi agiklandi. Test baslatildi, her dakika sonunda bireylere kag¢ dakikasinin kaldigi
hatirlatildi ve “gok iyi gidiyorsunuz” standart ifadesi kullanilarak bireyler cesaretlendirildi.
Yiirtinen mesafe m cinsinden kaydedildi. Test sirasinda herhangi bir semptom goriiliip
goriilmedigi, ek oksijen destegi ve yardimei cihaz kullanimi kaydedildi. iki test arasindan

uzun olan mesafe degeri analiz i¢in segildi.

Saglikli ¢ocuk popiilasyonunda 6-DYT mesafe degerinin yas, cinsiyet, boy, kiloya gore
normal degerleri bulunmaktadir. Beklenen 6-DYT mesafesinin hesaplanmasi i¢in Li ve

arkadaglarinin referans esitligi kullanildi [192].

Cizelge 3.1. Li ve arkadaslarinin 6-DYT mesafesinin hesaplanmasi i¢in referans esitligi

Erkekler icin:  554,16+[egzersizle kalp hiz1 degisimix1,76]+[boy (cm)x1,23] m
Kadmlar igin:  526,79+[egzersizle kalp hiz1 degisimix1,66]+[boy (cm)x0,62] m
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Resim 3.2. Quadriseps femoris tizerine "Moxy" monitdr yerlesimi-Alti dakika yiiriime testi
3.2.6. Ust ekstremite egzersiz kapasitesi

Ust ekstremite egzersiz kapasitesini degerlendirmek i¢in 6-PBRT kullamldi. Bu test Celli
ve arkadaslar1 tarafindan KOAH hastalarinda st ekstremite egzersiz kapasitesini
degerlendirmek i¢in gelistirilmistir [171]. Test i¢in yatay diizlemde 10’ar cm ara ile toplam
6 delik ve bunlarin 20 cm altina ayn1 hizaya agilmis 6 deligi olan tahta kullanildi. Deliklere
kolayca girip ¢ikabilen 4 adet tahta ¢ubuk yerlestirildi. Tahta ¢ubuklara uygun her biri 12
gr agirhiginda 20 adet halka kullanildi. Tahta ¢ubuklarin yerlesiminde bireylerin omuz
genigligi Olclisii esas alindi. Boy ayarlamasi i¢in ayarlanabilir sandalye kullanildi. Sandalye
ve tahta arasindaki mesafe bireylerin kol uzunluguna goére ayarlandi. Test ayni giin i¢inde
30 dakika arayla iki kez uygulandi. Test yapilmadan Once bireyler en az 10 dakika
oturtularak dinlendirildi. Kalp hizi kalp hiz1 monitérii (Polar FT 100, Cin), SKB ve DKB
sfigmomanometre (Erka Perfect Aneroid, Almanya), SpO: tasinabilir pulse oksimetre
(Nonin Onyx Vantage 9590, Minnesota, ABD), SF bir dakikada aldig1 soluklar1 sayilarak,
dispne, yorgunluk ve kol yorgunlugu M. Borg ile degerlendirildi. Bireylere test yonergesi
anlatildi. Bireylerden alt1 dakika boyunca iki eli ile halkalar1 6nce asagidan yukar1 sonra da
yukaridan agagi takmasi istendi. Test sirasinda diisen halkalara miidahele etmemesi ve teste

devam etmeleri konusunda bireyler bilgilendirildi. Teste devam edemeyecek kadar



49

rahatsizlik hissettiklerinde durup dinlenebilecekleri fakat bu siirenin test siiresine dahil
edilecegi agiklandi. Test baglatildi, her dakika sonunda bireylere ka¢ dakikasinin kaldig:
hatirlatildi ve “cok iyi gidiyorsunuz” standart ifadesi kullanilarak bireyler cesaretlendirildi.
Aynmi anda c¢ikarilip takilan iki halka iki adet olarak kaydedildi. Diisen halkalar
fizyoterapist tarafindan ilgili tahta ¢ubuga yerlestirildi. Alt1 dakika sonunda toplam takilan
halka, adet cinsinden kaydedildi. Test sirasinda herhangi bir semptom goriiliip

goriilmedigi, ek oksijen destegi ve yardime1 cihaz kullanimi kaydedildi. iki test arasindan

en iyi deger analiz i¢in secildi.

Resim 3.3. Deltoid iizerine "Moxy®" monitdr yerlesimi-Alt1 dakika Pegboard ve Ring testi
3.2.7. Solunum kas kuvveti

Solunum kas kuvveti tasinabilir, elektronik agiz basing Sl¢lim cihazi (Micro Medical
MicroRM, Ingiltere) kullanilarak ATS/ERS olgiitlerine gore yapildi [193]. Maksimum
inspiratuar basing ve maksimum ekspiratuar basing (MEP) 6l¢timii solunum kas kuvvetinin
belirlenmesinde bireyler tarafindan iyi tolere edilebilen, yaygmn kullanilan istemli
olgiimlerdir. Olgiimler agizdan &lgiilen birkag saniyelik maksimal inspirasyon (Miiller
manevrasi) veya ekspirasyon (Valsalva manevrasi) sirasinda bireyler sozel olarak

cesaretlendirilerek yapildi. Manevralar bireylere ayrintili bir sekilde anlatildi. Bireylerden
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MIP 6l¢iimii igin rezidiiel hacime kadar maksimum ekspirasyon ardindan total akciger
kapasitesine kadar hizli ve derin inspirasyon yapmalari istendi. Maksimum ekspiratuar
basing Ol¢imii i¢in total akciger kapasitesine kadar maksimum inspirasyon ardindan
rezidiiel hacime kadar hizli ve derin ekspirasyon yapmalar1 istendi. Bireyler dik
pozisyonda oturtuldu ve burunlari mandalla kapatildi, manevralar sirasinda sozel olarak
cesaretlendirildi. Her test i¢in en az 2-3 saniye kuvvetli efor siirdiiriildi. Maksimum
ekspiratuar basing Olgiiliirken hava kacaklarin1 6nlemek i¢in ekspiratuar ¢aba sirasinda
Katilmcilarin yanaklar1 desteklendi. Olgiilen ardisik degerler arasinda %5°ten veya 5
cmH,0’dan fazla fark varsa 6lgiim en az 7 defa tekrarlandi. Olgiimler cmH,O olarak
kaydedildi ve en yiiksek deger analiz i¢in segildi [194]. Maksimum inspiratuar basing ve
MEP yas ve cinsiyete gore beklenen degerin yiizdesi olarak ifade edilmistir. Olgiimlerin
yorumlanmasinda Domenech-Clar ve arkadaslarindan alinan referans esitlikleri kullanildi

[195].

Cizelge 3.2. Domenech-Clar ve arkadaslariin solunum kas kuvveti referans esitligi

Erkekler igin: ~ MIP (cmH,0): -27,020—(4,132Xyas)-(0,003xboy (cm)xKkilo (kg))
Erkekler i¢in:  MEP (cmH.0): 7,619+(7,806xyas)+(0,004xboy (cm)xkilo (kg))
Kadinlar igin: ~ MIP (cmH,0): -33,854—(1,814Xyas)-(0,004xboy (cm)xkilo (kg))
Kadmlar igin: ~ MEP (cmH.0): 17,066+(7,22Xyas)

Resim 3.4. Solunum kas kuvveti degerlendirmesi
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3.2.8. Solunum kas enduransi

Solunum kas enduransi inspiratuar kas egitim cihazi (Power Breathe®, HaB International
Ltd. Southam, Ingiltere) kullanilarak artan esik yiikii solunum kas enduransi testi ile
degerlendirildi [194, 196]. Bireylerden sandalyede dik pozisyonda oturmalari istendi
burunlar1 mandalla kapatildi ve artan inspiratuar yiiklere karsi nefes almalar1 istendi. Artan
esik yiikii testi maksimal inspiratuar basincin %20’si ile baslanarak yapildi. Iki dakikada
bir basinglar %20 artirilarak sirasiyla %40, %60, %80 ve %100’e c¢ikarildi. Basing
degisiklikleri cihaz agizdan cikartilmadan yapildi. Test sirasinda her seviye icin soluk
sayist ve siiresi kaydedildi. En iyi 6l¢lim i¢in bireylere standart talimatlar verildi. Test
sirasinda bireylerde asir1 nefes darligi, siddetli yorgunluk goriildiigiinde veya ardisik 3 defa
derin nefes alinamadiginda test sonlandirildi. Test Oncesi ve sonrast KH, kalp hizi
monitori (Polar FT 100, Cin) ve SpO: tasinabilir pulseoksimetre (Nonin Onyx Vantage
9590, Minnesota, ABD) ile 6l¢iildii, nefes darligt M. Borg 6lgegi ile sorgulandi [197, 198].

Solunum endurans testinin yasa gore referans degerleri kullanilarak beklenenin yiizdesi
hesaplandi. Olgiimlerin yorumlanmasinda Woszezenki ve arkadaslarindan alinan referans

esitligi kullanildi [198].

Cizelge 3.3. Woszezenki ve arkadaslarinin inspiratuar kas enduransi referans esitligi

Inspiratuar kas enduransi (cmH0): -23,861+(MIP (cmH20)x0,654)+(yasx1,493)
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Resim 3.5. Solunum kas enduransi degerlendirmesi
3.2.9. Periferik kas kuvveti

Bireylerin izometrik periferik kas kuvveti tagmabilir el dinamometresi (JTECH Power
Track Commander, Baltimore, ABD) ile &lciildii. Olgiimler omuz abduktérleri ve diz
ekstansorlerine sag ve solda tiger kez tekrarlandi. Omuz abduktorleri igin bireyler dik
oturma pozisyonunda omuz 90 derece abdiiksiyonda dirsek 135 derece fleksiyonda 6n kol
pronasyonda olacak sekilde pozisyonlandi. Cihaz humerusun lateral epikondili iizerine
yerlestirildi yer¢ekimi yoniinde basi uygulanarak bireylerin direnci kirillana kadar 6l¢iim
stirdiiriildii. Diz ekstansiyonu i¢in baslangicta bireylerden kalca ve diz 90 derece
fleksiyonda oturmalar1 istendi. Popliteal fossa ile oturulan yiizey arasina yumusak bir
materyal yerlestirildi. Ikinci asamada bireylerden kalga diizgiinliigiinii bozmadan dizlerini
diiz pozisyona getirmeleri istendi yercekimi yoniinde ayak Dbilegi ekleminin
proksimalinden direng kirilana kadar basi uygulandi. Destek alinmamasi igin eller govde
tizerinde capraz oOlarak baglandi. Bireyler test sirasinda govdede herhangi bir yonde
pozisyon degisiminin olmamast hususunda uyarildi. En yiliksek deger Newton (N)
cinsinden kaydedilip analize alind1. Periferik kas kuvveti degerlerinin yas ve cinsiyete gore
normal degerleri bulunmaktadir. Olgiimlerin  yorumlanmasinda Beenakker ve

arkadaglarinin referans esitlikleri kullanildi [199].
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Resim 3.6. Periferik kas kuvveti degerlendirmesi

3.2.10. Kas oksijenizasyonu

Kas oksijenizasyonu “Moxy®” monitdr (Moxy, Fortiori Design LLC, Minnesota, ABD),
kullanilarak degerlendirildi. Cihaz 6-PBRT sirasinda deltoid kasi tizerine 6-DYT sirasinda
quadriseps kas grubunun 1/3 alt motor noktasma unilateral olarak yerlestirildi. Istirahat
olgtimleri ve kas oksijen saturasyonu (SmOy) sinyali stabilize olana kadar minimum 3
dakika beklendi. Istirahatteki SmO2 (SmOzistiranar) Ve total hemoglobin (THbistiranar) 6-PBRT
ve 6-DYT sirasindaki SmO2, ortalama SmO2 (SmO20rt) Ve total hemoglobinin minumum ve
maksimum degerleri (SMO2min, SMO2max, ASMO2, SMO2ort-min, SMO20rt-max, ASMO20rt
THDbmin, THbmax, ATHb) degerleri ve toparlanmanin birinci dakikasinda SmO2, SmOoor, Ve
THb (SmO2top, SMO2top-ort, THbtop) degerleri kaydedildi. Kas oksijen saturasyonu degerleri
yiizde (%), THb g/dl cinsinden ifade edildi [200].

“Moxy®” monitdr, noktasimin altindaki kas kilcal damarlarinda lokal oksijen
saturasyonunu ve toplam hemoglobini 6lgen kiigiik (boyutlar:61x44x21 milimetre(mm))
hafif (42 g) deri tizerine yerlestirilen bir cihazdir. Dort 151k yayan diyottan 151k dalgalarini
(630-850 nanometre) altindaki dokuya sirayla gondererek ve 12,5mm ve 25 mm konumlu
iki dedektorde geri donen daginik 151k miktarini kaydederek c¢alisir. Her detektorde alinan

15181n penetrasyon derinligi, 151k kaynagi ile detektor arasindaki mesafenin yarisi kadardir.
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Sacilan 151k, oksijenli ve oksijeni giderilmis hemoglobine ait dalga boylarinda absorbe
edilen 151k miktarimi belirlemek igin bir doku 1s1k yayilma modeli ile Beer-Lambert
yasasini birlestiren bir algoritma tarafindan islenir. Capt 1 mm'den biiyiik olan mikro
damarlara gegen 1s1g1n tamamen absorbe edilmesi beklendiginden, yansiyan 1s18in ¢ogunun
kilcal damarlardan geldigi ve dolayisiyla elde edilen dl¢iimlerin goreceli oksijen ihtiyacini
kaslara kars1 yansittig1 varsayilir [175]. Olgiilen SmO2 oksihemoglobinin, oksihemoglobin
ve deoksihemoblobin toplamina oraninin yiizle carpimi olarak ifade edilir. Kastaki yiliksek
efor oksijen talebinin karsilanamadig1 noktada diisitk SmO; seviyelerine neden olur. SmO:
hemoglobin ayrisma egrisinin kaymasi, diger kimyasal ve norolojik faktorlerden etkilenir
[200].

Resim 3.7. Kas oksijenizasyonu degerlendirmesi

3.2.11. Statik denge (Postiiral stabilite)

Statik denge “Biodex® Biosway Portable Balance System” (Biodex® Medical Systems
Incorporated, Shirley, New York) kullanilarak degerlendirildi. Bireyler degerlendirme
oncesi test hakkinda bilgilendirildi ve elleri omuzlarinda c¢aprazlanmis olarak ¢ift ayak
iizerinde pozisyonlandi.Test 6ncesinde bireylerden konumunu temsil eden siyah noktay1 en
icteki dairenin merkezinde tutmasi ve 20 saniye boyunca dengelerini korumalari istendi.
Test sirasinda monitor gorsel algiy1 engellemek i¢in bir kagitla kapatildi. Bir kez deneme
Ol¢iimii yapild1 ve daha sonra dinlenme aralar1 10’ar saniye olan ii¢ gercek 6l¢iim alindi.
Degerlendirme ilerledik¢e zorlasan dort farkli asamada gergeklestirildi. Statik denge birinci
asamada gozler agik sert yiizeyde ikinci asamada gozler kapali sert yiizeyde {iglincii

asamada gozler acik kopikli ylizeyde dordiincii asamada ise gozler kapali kopiikli
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ylizeyde degerlendirildi. Test sonucunda sistemden elde edilen veriler genel stabilite
indeksi, anterior/posterior (AP) stabilite indeksi, medial/lateral (ML) stabilite indeksi ve
bunlarin standart deviasyonlari analiz igin kaydedildi. Cihaz >27 kg bireylerde

degerlendirme yapmaya uygundur. 27 kg ve alt1 bireyler degerlendirmeye alinamadi [201].

Resim 3.8. Statik denge (Postiiral stabilite) degerlendirmesi

3.2.12. Dinamik denge (Postiiral stabilite)

Dinamik denge Y denge testi ile degerlendirildi. Bireylerden her biri 120 derecelik acilarla
yere sabitlenen 3 mezuranin merkezdeki birlesme noktasi iizerinde durmalari istendi.
Durus ayagiyla iliskili olarak hareket yonleri anterior, posteromedial, posterolateral olarak
adlandirildi. Test oncesi katilimcilara testin nasil yapilacagi gosterilerek, deneme dlglimii
yaptirildi. Bireylerden uzanma bacaginin en ug¢ kismiyla uzanabildikleri en uzak noktada
yere hafif¢ce dokunmalar1 sag ve sol bacak olmak iizere her yone 3 uzanma yapmalari
istendi. Uzanim mesafelerinin ortalamalar1 cm cinsinden kaydedildi. Bireyin alt ekstremite
uzunlugunun sonuglar1 etkilememesi ve sonuglarin yilizde seklinde alinmasi igin her

uzanigin mesafesi bireyin alt ekstremite uzunluguna boliniip 100 ile carpildi. Bireyin
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dengesini kaybetmesi, durus ayagmin hareket ettirilmesi veya topugunun kalkmasi gibi

durumlarda testler tekrarlandi [202].

iy
-

Resim 3.9. Dinamik denge (Postiiral stabilite) degerlendirmesi

3.2.13. Fiziksel aktivite seviyesi

Fiziksel aktivite seviyesi ¢ok sensorlii metabolik holter (Sensewear®, BodyMedia®, Inc
Pittsburgh, ABD) cihazi kullanilarak degerlendirildi. Bireylerden cihazi elastik bir kemer
ile baskin olmayan kollarina olekranonun en az bes cm yukarisina gelecek sekilde (triseps
brachii kas govdesi) kesintisiz dort giin takmalar1 istendi [203]. Bireylere cihazi sadece
banyo yaparken c¢ikarabilecegi, banyo siiresinin uzun tutulmamasi, banyo sonrasi cihazin
takilacagi alanin kurulanip cithazin ayni sekilde takilmasi sdylendi. Dort giin boyunca
Olciilen parametrelerin ortalamasi alindi. Veriler yas, cinsiyet, boy, kilo kullanilarak

“BodyMedia® SenseWear® 7.0 Software” programu ile analiz edildi [204].

Metabolik holter cihazi hareketi (li¢ boyutlu akselerometre), galvanik deri cevabini, derinin
sicakligini ve 1s1sim1 dlgen sensorler icerir. Bu sensorlerden gelen sinyaller ile kaydedilen
veriler 6zel algoritmalar kullanilarak enerji tiiketiminin tahminini saglar [205]. Cihaz ile

toplam enerji harcamasi (joule/giin), 3 metabolik es degerin (MET) iizerindeki aktif enerji
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harcamasi (joule/giin) ve fiziksel aktivite siiresi (dk/giin), ortalama MET (MET/giin), adim
sayisi (s/giin), yatarakgegen siire (dk/giin) ve uyku siiresi (dk/giin) olgiiliir [206].

Bireylerin adim sayilarina gore fiziksel aktivite seviyesi; kizlar i¢in <7000 adim/giin=
inaktif, 7000-9499 adim/giin= az aktif, 9500-1199 adim/giin= biraz aktif, 12000-14499
adim/giin= aktif, >14500 adim/giin= ¢ok aktif, erkekler i¢in <10000 adim/giin= inaktif,
10000-12499 adim/giin= az aktif, 12500-14999 adim/giin= biraz aktif, 15000-17499
adim/giin= aktif, >17500 adim/giin= ¢ok aktif olarak siiflandirilmistir [207]. Bireylerin
MET degerlerine gore fiziksel aktivite seviyesi; <1,5 MET= inaktif, 1,5-3,99 MET= az
aktif, 4-5,99 MET= orta aktif ve >6 MET= ¢ok aktif olarak siniflandirilmistir [208].

Resim 3.10. Fiziksel aktivite seviyesi degerlendirmesi
3.2.14. Yasam Kkalitesi

Yasam kalitesi kistik fibrozis hastalarinda gecerliligi olan Yeniden Diizenlenmis Kistik
Fibrozis Anketi (CFQ-R) Tiirk¢e uyarlamas: ile degerlendirildi [209]. Miami Universitesi
Psikoloji Boliimiinden Dr. Alexandra Quittner tarafindan gelistirilen Olgegin Tiirkge
gecerlilik ve giivenilirligi Yiiksel ve ark. tarafindan yapilmistir. Olgegin farkli yas
gruplarina uygulanabilen 3 formu mevcuttur. Her alt baglik 0-100 iizerinden puanlanmakta

yiiksek puanlar daha iyi yasam kalitesini ifade etmektedir [210].
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Yeniden Diizenlenmis Kistik Fibrozis Anketi (CFQ-R) (6-11 vas) (Gorismecinin
uygulayacagi form)

Bu form fizyoterapist tarafindan bireylere uygulandi. Anket 35 sorudan olusmakta ve 4
puanlik Likert skalast iizerinden yanitlanmaktadir. Sorularin  bir kismi ¢ok
dogru/cogunlukla dogru/biraz dogru/hi¢ dogru degil seklinde, bir kismi ise her
zaman/siklikla/bazen/hi¢ seklinde seg¢enekler igermektedir. Sorulara gegmeden 6nce mavi
ve turuncu Kartlar hazirlanarak Ornek {tizerinden secenekler anlatildi. Bireylerden
cevaplarina karsilik gelen kart1 segmeleri istendi. Anket fiziksel islevsellik (1-6. sorular),
duygusal islevsellik (7-14. sorular), sosyal islevsellik (20-26. sorular), beden goriiniimii
(27-28, 30. sorular) beslenme bozukluklar1 (15, 16, 19. sorular) tedavi yiikii (17, 18, 29.
sorular) ve 2 semptom: solunum (31-34. sorular) ve sindirim bulgular1 (35. soru) alt
basgliklarini igermektedir [210].

Yeniden Diizenlenmis Kistik Fibrozis Anketi (CFQ-R) (12-13 vyas) (Hastanin kendi
kendine uygulayacagi form)

Bireylerin tercih ve biligsel diizeyleri dikkate alinarak kendi kendine veya fizyoterapist
tarafindan uygulandi. Anket fiziksel islevsellik (1-6. sorular), duygusal islevsellik (7-14.
sorular), sosyal islevsellik (20-26. sorular), beden goriiniimii (27-29. sorular), beslenme
bozukluklar1 (15, 17, 19. sorular), tedavi yiiki (16, 18, 30. sorular) ve 2 semptom: solunum
(31-34. sorular) ve sindirim bulgular1 (35. soru) alt basliklarini igermektedir [210].

Yeniden Diizenlenmis Kistik Fibrozis Anketi (CFQ-R) (14 vas ve iizeri) (Hastanin kendi
kendine uygulayacagi form)

Bireyler anketi kendi kendilerine uyguladi. 50 soru iceren anket 3 farkli Likert skalasi
(¢ok/biraz/gok az/hig; her zaman/siklikla/bazen/hi¢/gok dogru/¢ogunlukla dogru/biraz
yanlis/cok yanlig) ile degerlendirilen 39 soru 6 g¢oktan se¢meli sorudan olusmaktadir.
Anket fiziksel islevsellik (1-5, 13, 19, 20. sorular), rol islevselligi (35-38. sorular), canlilik
(vitality) (6, 9-11. sorular), duygusal islevsellik (7, 8, 12, 31, 33. sorular), sosyal islevsellik
(22, 23, 27-30. sorular), beden goriiniimii (24-26. sorular), beslenme bozukluklar1 (14, 21,
50. sorular), tedavi yiikii (15-17. sorular), saglik algis1 (18, 32, 34. sorular); ve 3 semptom:
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tart1 (39. soru), solunum (40-42, 44-46. sorular), sindirim bulgular1 (47-49. sorular) alt
bagliklarini igermektedir [210].

3.2.15. Nefes darhg ve yorgunluk

Nefes darlig1 ve yorgunluk degerlendirmesi icin M. Borg dl¢egi kullanildi. Modifiye Borg
Olgegi istirahatte ve/veya aktivite sirasindaki nefes darligi ve yorgunlugu 0-10 arasinda
puanlayan subjektif bir 6l¢ektir. En diisiik 0 puan “hi¢ yok” en yiiksek 10 puan “cok
siddetli” nefes darlig1 ve yorgunlugu ifade eder [211].

3.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz icin Windows tabanli SPSS 15 istatistiksel analiz programi kullamildu.
Calismanin planlanma asamasinda ¢alismaya %95 etki biiyiikligii, %95 gii¢c ve % 5°lik Tip
1 hata ile en az 13 KF hastas1 ve 13 saglikli bireyin ¢alismaya dahil edilmesine karar
verildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri)
ve analitik yontemlerle “Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri" kullanilarak
incelendi. Tanimlayici analizler normal dagilan degiskenler i¢in ortalama fark [%95 giliven
aralig1 (%95CI)] ve standart sapma, sayimla belirtilen degiskenler icin yilizde (%) degeri,
normal dagilmayan degiskenler igin ortanca ve geyrekler arasi agiklik (%25-75) degerleri
kullanilarak verildi. Normal dagilima uyan degiskenlerin karsilagtirilmasinda Bagimsiz
Orneklem t testi (Student t test) kullamldi. Uymayan verilerin karsilastirilmasinda Mann-
Whitney U testi kullanildi. Sayilamayan veriler Ki-kare testi ile karsilastirildi. Istatistiksel
analizde yanilma olasiligi p<0,05 olarak belirlendi. Gii¢ analizi G*¥ Power programinda

yapilarak sonuclar yorumlanmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Bilim Dali tarafindan
takip edilen ve Gazi Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Fizyoterapi ve Rehabilitasyon
Boliimii, Kardiyopulmoner Rehabilitasyon Unitesine Subat-Temmuz 2021tarihleri arasinda
rehabilitasyon igin yonlendirilen 39 kistik fibrozis hastasi ve tanisi konulmus bir hastaligi
olmayan, asemptomatik, yas ve cinsiyet eslestirilmis 24 saglikli cocuk dahil edildi. Otuz
dokuz KF hastasindan 28’1, 24 sagliklidan 23°{ analize alind1 ve karsilastirildi (Sekil 4.1)

Calisma icin yonlendirilen kistik fibrozis hastasi cocuklar ve saglikli cocuklar

Kistik fibrozis hastalar (n=39) Sagliklilar (n=24)

/

« Icleme-dislama * Calismayakatilmak istemedi(n=1)
Slciitlerine uymad: (n=3)

- Covid-19 6ykiisit (n=2)

- Mentalretarde (n=1)

* Calismaya katilmak
istemedi (n=6)

« Takipten ciktig1icin Kistik fibrozis hastalari (n=28) Sagliklilar (n=23)

iletisim bilgilerinden
ulasilamadi (n=2)

Sekil 4.1. Kistik fibrozis hastasi ve saglikli ¢gocuklarin dagilimi

Kistik fibrozis hastast ve saglikli ¢ocuklarin grubun yas, boy uzunlugu, viicut agirhgi,
viicut kiitle indeksi, viicut kiitle indeksi Z skorlar1 istatistiksel olarak benzerdi (p>0,05).
Hastalarin boy uzunlugu ve viicut agirhigi Z skoru sagliklilardan istatistiksel anlamli olarak

daha azdi1 (p<0,05, Cizelge 4.1).
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Cizelge 4.1. Kistik fibrozis hastast ve saglikli ¢ocuklarin demografik 6zelliklerinin

karsilastirilmasi
) Kistik fibrozis Sagliklh
Ozellikler X+SS/ Ortanca X=SS/ Ortanca Ort.fark %95CI/U p

(IQR) (IQR)

Yas (y1l) 10 (8,5-13) 9 (7-15) 296 0,621
Boy uzunlugu (cm) 141,04+18,53 147,09+22,76 -6,05 (-17,66-5,56) 0,300
Boy Z skoru (SD) -0,51+1,15 0,56+1,08 -1,06 (-1,70-(-0,43))  0,001"
Viicut agirhg (kg) 29,75 (24,20-40,75) 36 (24-52) 255 0,204
Viicut agirhigi Z skoru (SD) -0,92+1,15 0,24+1,03 -1,16 (-1,78-(-0,53)) <0,001"
Viicut kiitle indeksi (kg/m?) 16,42+2,51 17,79+3,31 -1,37 (-3,01-0,26) 0,099
Viicut kiitle indeksi Z skoru (SD)  -0,63 (-1,90-0,02)  -0,37 (-1,48-1,03) 251 0,182

Bagimsiz 6rneklem t testi, Mann Whitney U testi, SD: Standart deviasyon, *p<0,05.

Kistik fibrozis hastast ve saglikli ¢ocuklarin cinsiyet dagilimlari istatistiksel olarak
benzerdi (p>0,05 Cizelge 4.2).

Cizelge 4.2. Kistik fibrozis hastasi ve saglikli gocuklarin cinsiyetlerinin karsilastirilmasi

Kistik fibrozis Saglikli
n % n % P
Erkek 17 60,7 13 56,5
0,762
Kadmn 11 39,3 10 43,5

Pearson ki-kare testi, p>0,05.

Kistik fibrozis hastasi ve saglikli ¢ocuklarin boy Z skoruna gore siniflandirmalari benzerdi

(p>0,05, Cizelge 4.3).

Cizelge 4.3. Kistik fibrozis hastast1 ve saglikli ¢ocuklarin boy Z skoruna gore
siniflandirmalarinin karsilastirilmasi

Kistik fibrozis Saglikli
Z skoruna gore simiflandima p

n % n %
Cok kisa (<-3SD) 1 3,6 0 0
Kisa (<-3 SD-<-2 SD) 1 3,6 0 0 0.879
Normal (>-2 SD-<+2 SD) 25 89,3 21 91,3 ’
Uzun (>+2 SD-<+3 SD) 1 3,6 2 8,7

Ki-kare testi, SD: Standart deviasyon, p>0,05.
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Kistik fibrozis hastasi ve saglikli ¢gocuklarin viicut agirligi Z skoruna goére siniflandirmalari
benzerdi (p>0,05, Cizelge 4.4).

Cizelge 4.4. Kistik fibrozis hastasi ve saglikli ¢ocuklarin viicut agirligi Z skoruna gore
siniflandirmalarinin karsilastiriimasi

Kistik fibrozis Saglikli
Z skoruna gore siniflandirma p
n % n %
Cok zayif (<-3SD) 1 3,6 0 0
Zayif (<-3 SD-<-2 SD) 4 14,3 1 4,3 0,355
Normal (>-2 SD) 23 82,1 22 95,7

Ki-kare testi, SD: Standart deviasyon, p>0,05.

Kistik fibrozis hastast ve saglikli g¢ocuklarin viicut kiitle indeksi Z skoruna gore
siniflandirmalart benzerdi (p>0,05, Cizelge 4.5).

Cizelge 4.5. Kistik fibrozis hastas1 ve saglikli ¢ocuklarin viicut kiitle indeksi Z skoruna
gore siniflandirmalarinin karsilastirilmasi

Kistik fibrozis Saglikli
Z skoruna gore smiflandirma p
n % n %
Cok zayif (<-3SD) 3 10,7 0 0
Zayif (<-3 SD-<-2 SD) 3 10,7 2 8,7 0,134
Normal (>-2 SD-<+1SD) 20 71,4 15 65,2
Hafif sisman (<+1SD-<+2SD) 2 7,1 6 26,1
Sisman (obez) (>+2SD) 0 0 0 0

Ki-kare testi, SD: Standart deviasyon, p>0,05.

Kistik fibrozis hastasi1 ¢ocuklarin ter kloriir konsantrasyonlari Cizelge 4.6’da verilmistir.

Cizelge 4.6. Kistik fibrozis hastasi cocuklarin ter kloriir konsantrasyonlari

Kistik fibrozis
X+SS
Ter kloriir konsantrasyonlar1 (mmol/L) 105,39+29,33

Kistik fibrozis hastasi ve saglikli cocuklarn egitim seviyeleri istatistiksel olarak benzerdi
(p>0,05, Cizelge 4.7).
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Cizelge 4.7. Kistik fibrozis hastast ve saglikli c¢ocuklarn egitim seviyelerinin

karsilastirilmasi
Kistik fibrozis Saglikli
Egitim seviyesi p
n % n %
Okula baglamamis 1 3,6 2 8,7
flkokul 11 39,3 10 43,5 0,281
Ortaokul 10 35,7 4 174
Lise 6 21,4 7 30,4

Ki-kare testi, p>0,05.

Kistik fibrozis hastast ve saglikli cocuklarin ailelerindeki akraba evliligi oranlari
istatistiksel olarak benzerdi. Hasta ¢ocuklarin 10’unun (%35,7) saglikli ¢ocuklarin 3’{iniin
(%13) ailesinde akraba evliligi vardi (p>0,05, Cizelge 4.8).

Cizelge 4.8. Kistik fibrozis hastasi ve saglikli ¢ocuklarin ailelerinde akraba evliligi ykiisii

Kistik fibrozis Saghkl
n % n % P
Var 10 35,7 3 13
0,065
Yok 18 64,3 20 87

Pearson ki-kare testi, p>0,05.

Kistik fibrozis hastas1 ve saglikli ¢ocuklarin ailelerinin ¢alisma oranlar istatistiksel olarak
benzerdi (p>0,05, Cizelge 4.9).

Cizelge 4.9. Kistik fibrozis hastasi ve saglikli ¢cocuklarin ailelerinin ¢aligma oranlarinin

karsilagtirilmasi
Kistik fibrozis Saglikli
Aile ¢aligma durumu p
n % n %
Yalniz anne galistyor 0 0 0 0
Yalniz baba galistyor 20 71,4 13 56,5 0,268
Her ikisi de calisiyor 8 28,6 10 43,5
Her ikisi de ¢aligmiyor 0 0 0 0

Ki-kare testi, p>0,05.
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Kistik fibrozis hastasi ve saglikli ¢ocuklarin annelerinin egitim seviyeleri istatistiksel
olarak benzerdi (p>0,05) fakat babalarinin egitim seviyeleri istatistiksel anlamli olarak
farkliydi (p<0,05, Cizelge 4.10).

Cizelge 4.10. Kistik fibrozis hastas1 ve saglikli g¢ocuklarin anne-babalarinin egitim
seviyelerinin Karsilastirilmasi

Kistik fibrozis Saglikli
n % n % P
Anne egitim seviyesi
e  Okumamis 1 3,6 0 0
e  Okuryazar 1 3,6 0 0
e [lkokul 8 28,6 4 17,4
e Ortaokul 5 17,9 1 4,3 0,264
e Lise 6 21,4 6 26,1
e  Universite 6 21,4 8 34,8
e Lisansiisti 1 3,6 4 17,4
Baba egitim seviyesi
e  Okumamis 0 0 0 0
e  Okuryazar 0 0 0 0
e Ilkokul 7 25 2 8,7
e Ortaokul 2 7,1 3 13 0,027*
e Lise 7 25 3 13
e Universite 12 429 9 39,1
e Lisansiistii 0 0 6 26,1

Ki-kare testi, *p<0,05.

Kistik fibrozis hastasi ¢ocuk ve saglikli ¢ocuklarin evde yasayan toplam birey, kardes ve
KF hastas1 kardes sayilar1 istatistiksel olarak benzerdi (p>0,05, Cizelge 4.11). Kistik
fibrozis hastas1 ¢ocuklarin 3’{iniin (%10,7) kardesi KF hastasiydi.

Cizelge 4.11. Kistik fibrozis hastas1 ¢ocuk ve saglikli ¢ocuklarin evde yasayan toplam
birey, kardes ve KF hastasi kardes sayilarinin karsilastirilmasi

Kistik fibrozis Saghkli

Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) P
Evdeki toplam birey sayisi (s) 4 (4-5) 4 (4-5) 307 0,757
Kardes sayisi (s) 2(1,5-3) 2 (2-3) 310 0,808
Kistik fibrozis hastasi kardes sayisi (s) 0 (0-0) 0 (0-0) 287,5 0,109

Mann Whitney U testi, p>0,05
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Kistik fibrozis hastas1 ve saglikli ¢ocuklarin prenatal ve pasif sigara maruziyet oranlari
benzerdi (p>0,05). Kistik fibrozis hastasi ¢ocuklarin 7’sinin (%25), saglikli ¢ocuklarin

4’liniin (%17,4) prenatal sigara maruziyeti vardi (Cizelge 4.12).

Cizelge 4.12. Kistik fibrozis hastasi ve saglikli c¢ocuklarin prenatal ve pasif sigara
maruziyet oranlarinin karsilastirilmasi

Kistik fibrozis Saglikli p
n % n %
Prenatal sigara maruziyeti (var/yok) 7/21 25/75 4/19 17,4/82,6 0,734
o - 0,451
Pasif sigara maruziyeti (var/yok) 0/28 0/100 1/22 4,3/95,7

Fisher’s kesin ki-kare testi, p>0,05.

Kistik fibrozis hastasi ve saglikli ¢ocuklarin sigara dykiileri benzerdi (p>0,05). Hasta ve

saglikli ¢ocuklar hi¢ sigara kullanmamisti.

Kistik fibrozis hastasi gocuklarin tani yasi Cizelge 4.13’te verilmistir.

Cizelge 4.13. Kistik fibrozis hastasi ¢gocuklarin tani yas1

Kistik fibrozis
Ortanca (IQR)
Tani1 yas1 (ay) 4 (3-6,75)

Kistik fibrozis hastas1 ¢ocuklarin sikayetlerinin baglama zamani Cizelge 4.14’°te verilmistir.

Cizelge 4.14. Kistik fibrozis hastasi ¢ocuklarin sikayetlerinin baglama zamani

Kistik fibrozis

n %
Dogumdan hemen sonra 18 64,3
1-5 (aylik) 7 25
>5 (aylik) 3 10,7

Kistik fibrozis hastasi ¢gocuklarin 6zge¢misleri Cizelge 4.15’te verilmistir.
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Kistik fibrozis

n %
Nazal polip cerrahisi 3 10,8
Nazal polip 2 7,2
Apendektomi 4 14,4
Kistik fibrozis iliskili diyabet 3 10,7
Bagirsak cerrahisi 1 3,6
Hidronefroz+bobrek tasi 1 3,6
Pankreatit 1 3,6
Karaciger biiytimesi 1 3,6
Tonsillektomi 1 3,6
Osteoporoz 1 3,6
Reflii+gastrit 1 3,6
Uyku apnesi 1 3,6

Kistik fibrozis hastasi1 ¢ocuklarin kullandiklari ilaglar Cizelge 4.16°da verilmistir.

Cizelge 4.16. Kistik fibrozis hastasi ¢cocuklarin kullandiklari ilaglar

Kistik fibrozis

Iaglar . %
Dornase alfa 28 100
Tobramisin 1 3,6
Hipertonik salin 13 46,4
Salbutamol 12 42,9
Proton pompa inhibitorii 27 96,4
i’ea(l;;l;riesailtlk enzim replesmani 27 9964
Insiilin 2 7,1
Ek vitamin ve mineral kullanim1 27 96,4
Ek tuz kullanimi 10 35,7

Kistik fibrozis hastasi ¢ocuklarin KFTR gen mutasyon dagilimlar1 Cizelge 4.17°de

verilmistir.
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Cizelge 4.17. Kistik fibrozis hastasi ¢ocuklarin KFTR gen mutasyon dagilimlari

Kistik fibrozis

KFTR gen mutasyonlar1

n %
F508del/M470V 2 7,1
N1303K homozigot 1 3,6
F508del homozigot 4 14,2
2183AA>G/G85E 1 3,6
2183AA>G homozigot 1 3,6
G85E homozigot 1 3,6
Q220X/2694/TIG 1 3,6
2789+5G>A/R1162X 1 3,6
N1303K/F508del 1 3,6
F508del/R110C 1 3,6
1677delTA/2789+5G>A 1 3,6
D110H homozigot 1 3,6
€.3209G>A/R1070Q/6178R/S466 X(TAG) 1 3,6
G178R/- 1 3,6
1677delTA/L732X 1 3,6
1148T homozigot 1 3,6
G542X homozigot 1 3,6
W1282X 1 3,6
F508del/1677del TA 1 3,6
G1247X 1 3,6
D1152H homozigot 1 3,6
Hentiz belirlenmedi 1 3,6
Yok 2 7,1

Kistik fibrozis hastas1 ¢ocuklarin fenotip siniflamasi Cizelge 4.18’de verilmistir. Hastalarin

6’s1 (%21,4) hafif, 13’1 (%46,4) agir fenotipe sahipti.

Cizelge 4.18. Kistik fibrozis hastasi ¢cocuklarin fenotip siniflamasi

Kistik fibrozis

n %
Hafif fenotip 6 21,4
Agir fenotip 13 46,4

Siniflama yapilamadi 9 32,1
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Kistik fibrozis hastast ¢ocuklarin Shwachman-Kulczycki skorlar1 Cizelge 4.18’de

verilmistir.

Cizelge 4.19. Kistik fibrozis hastasi ¢ocuklarin Shwachman-Kulczycki skorlari

Kistik fibrozis
Ortanca(IQR)
Shwachman-Kulczycki skoru (puan) 85 (75-90)

Kistik fibrozis hastast ¢ocuklarin Shwachman-Kulczycki skorlarina gore siniflandirilmasi
Cizelge 4.20°de verilmistir. Bu skorlamaya gore hastalarin 12’si (%42,9) mitkemmel 9’u
(%32,1) iyi, 6’s1 (%21,4) orta, 1’1 (%3,6) ciddi zay1f durumdaydi.

Cizelge 4.20. Kistik fibrozis hastasi ¢ocuklarin Shwachman-Kulczycki skorlarina gore
siiflandirilmasi

Kistik fibrozis

Shwachman-Kulczycki skoru siniflamasi

n %
Miikemmel (86-100 puan) 12 42,9
Iyi (71-85 puan) 9 32,1
Orta (56-70 puan) 6 21,4
Zayif (41-55 puan) 0 0
Ciddi zayif (<40 puan) 1 3,6

Kistik fibrozis hastasi ¢ocuklarda kronik enfeksiyon ve kolonizasyon varligi Cizelge
4.21°de verilmistir. Hastalarin 5’inde (%17,9) kronik enfeksiyon, 3’tinde P.aeruginosa,

7’sinde (%25) S. aureus, 1’inde (%3,6) E. coli kolonizasyonu vardi.

Cizelge 4.21. Kistik fibrozis hastasi ¢ocuklarda kronik enfeksiyon ve kolonizasyon varligi

Kistik fibrozis

n %
Kronik enfeksiyon 5 17,9
Pseudomonas aeruginosa 3 10,7
Haemophilus influenza 0 0
Staphylococcus aureus 7 25
Burkholderia cepacia kompleksi 0 0
E.coli 1 3,6
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Kistik fibrozis hastasi ¢ocuklarda bozulmus aglik glukozu, pankreatik yetmezlik ve
karaciger hastaligi varligi Cizelge 4.22°de verilmistir. Hastalarin 6’sinda  (%21,4)
bozulmus aglik glukozu, 26’sinda (%92,9) pankreatik yetmezlik, 1’inde (%3,6) karaciger

hastalig1 vardi.

Cizelge 4.22. Kistik fibrozis hastasi c¢ocuklarda bozulmus aglik glukozu, pankreatik
yetmezlik ve karaciger hastalig1 varligi

Kistik fibrozis

n %
Bozulmus aclik glukozu
Var/yok 6/22 21,4/77,6
Pankreatik yetmezlik
Var/yok 26/2 92,9/7,1
Karaciger hastalig1
Varlyok 1/27 3,6/96,4

Kistik fibrozis hastasi ¢ocuklarin son bir yilda hastanede yatis ve alevlenme sayilari

Cizelge 4.23°de verilmistir.

Cizelge 4.23. Kistik fibrozis hastasi ¢ocuklarin son bir yilda hastanede yatis ve alevlenme

sayilari
Kistik fibrozis
Ortanca (IQR)
Hastanede yatis sayisi (<1 yil) (n) 1(1-2)
Alevlenme sayis1 (<1 yil) (n) 1(1-1,5)

Kistik fibrozis hastasi ¢ocuklarin tamami pulmoner rehabilitasyon tedavisi aliyordu.

Uyguladiklar1 pulmoner rehabilitasyon modalitelerinin dagilimi Cizelge 4.24’te verilmistir.
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Cizelge 4.24. Kistik fibrozis hastasi cocuklarin uyguladigi pulmoner rehabilitasyon
modalitelerinin dagilimi

Modaliteler Kistik fibrozis

n %
Perkiisyon ve ek oneriler (trambolin, balon sisirme vb.) 6 21,4
Threshold PEP® 14 50
Threshold IMT® 2 7,1
Vest® ve threshold PEP® 1 3,6
Threshold IMT® ve triflo® 1 3,6
Aerobika® 1 3,6
Threshold PEP® ve threshold IMT® 2 7,1
Threshold PEP® ve voliimetrik spirometre® 1 3,6

Kistik fibrozis hastas1 ve saglikli ¢ocuklarin egzersiz yapma oranlar1 benzerdi (p>0,05).
Kistik fibrozis hastasi ve saglikli ¢ocuklarin ¢ogunun diizenli egzersiz aliskanligi yoktu
(Cizelge 4.25).

Cizelge 4.25. Kistik fibrozis hastasi ve saglikli ¢ocuklarin egzersiz aligkanliklarinin

karsilastirilmasi
Kistik fibrozis Saglikli p
n % n %
Var/yok 0/28 0/100 1/22 4,3/95,7 0,451

Fisher’s kesin ki-kare testi, p>0,05.

Kistik fibrozis hastasi ¢gocuklarin belirti ve bulgular1 Cizelge 4.26’da verilmistir.
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Cizelge 4.26. Kistik fibrozis hastasi ¢ocuklarin belirti ve bulgular

Kistik fibrozis

Belirti ve bulgular n %
Oksiiriik (var/yok) 20 71,4
e  Prodiiktif 18 64,3
e Kuru 2 7,1
Istirahatte dispne (var/yok) 1 3,6
Eforla dispne (var/yok) 8 28,6
Ortopne (var/yok) 1 3,6
Balgam (var/yok) 22 78,6
e  Mukoid 2 7,1
e Piiriilan 3 10,7
e  Mukopiiriilan 16 57,1
Son iki haftada kilo kaybi (var/yok) 3 10,7
Yemek yerken problem (var/yok) 9 32,1
Gece terlemesi (var/yok) 7 25
Gogiis agrisi (var/yok) 8 28,6
o Istirahatte 0 0
e  Oksiiriikte 6 21,4
e Eforda 2 7,1
Hemoptizi (var/yok) 2 71

Kistik fibrozis hastas1 ve saglikli ¢ocuklarin M. Borg 6lgegine gore efor dispne algilarinin
karsilastirilmasi Cizelge 4.27°de verilmistir. Kistik fibrozis hastasi ¢ocuklarin efor dispne

algilar istatistiksel anlaml1 olarak saglikliklardan yiiksekti (p<0,05).

Cizelge 4.27. Kistik fibrozis hastasi ve saglikli cocuklarmm efor dispne algilarinin

karsilastiriimasi
Kistik fibrozis Saglikli p
Ortanca (IQR) Ortanca (IQR)
Efor dispne algisi (M. Borg) (0-10) 0 (0-1) 0 (0-0) 0,011*

Mann Whitney U testi *p<0,05

Kistik fibrozis hastasi ¢ocuklarin 5’1 (%17,9) istahsizdi. Hastalarin 3’{iniin (%10,7) balgam

ve Oksiiriik nedeniyle 1’inin (%3,6) nazal polip nedeniyle yemek yeme istegi azalmst.

Kistik fibrozis hastasi ve saglikli ¢ocuklarin solunum fonksiyon testi sonuglarinin
karsilagtirilmas1 Cizelge 4.28’de verilmistir. Hasta ¢ocuklarin FVC (L), FVC (%), FEV:
(L), FEV1 (%), PEF (%), FEF%2s5.75 (L), FEFo%25.75 (%) degerleri sagliklilardan istatistiksel
anlamli olarak daha azdi (p<0,05). Gruplarin FEV1/FVC, PEF (L) degerleri benzerdi
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(p>0,05). Hasta ¢ocuklarin 8’inde (%28,6) restriktif tip, 5’inde (%17,9) obstriiktif tip,
4’tinde (%14,3) karma tip solunum fonksiyon bozuklugu 7’sinde (%25) kii¢iik havayolu

obstriiksiyonu vardi.

Cizelge 4.28. Kistik fibrozis hastasi ve saglikli ¢ocuklarin solunum fonksiyon testi
sonuclarinin karsilastirilmasi

Kistik fibrozis Saglikli
Ort.Fark %95CI/U p
X£SS/Ortanca (IQR)  X+SS/Ortanca (IQR)
FVC (L) 1,69 (1,31-2,41) 2,16 (1,78-4,07) 190,50 0,013*
FVC (%) 772542271 100+17,06 -22,750 ((-34,268)-(-11,231))  <0,001*
FEV1(L) 1,51 (0,99-2,14) 1,91 (1,59-3,39) 184 0,000%
FEV1 (%) 76,75425,51 104,5218,13 -27,771 ((-40,493)-(-15,050))  <0,001*
FEV1/FVC 85,39+10,12 89,19+6,11 -3,69 (-8,53-1,14) 0,131
PEF (L) 3,25 (2,01-4,06) 3,80 (2,90-6,07) 226 0,069
PEF (%) 76,184+22,93 93+16,16 -16,821 ((-28,227)-(-5,415))  0,005*
FEFo25-75 (L) 1,69 (1,1-2,43) 2,43 (1,91-3,86) 169 0,004*
FEFos25.75 (%) 74,32437,53 114,78+29,33 -40,461 ((-59,741)-(-21,181))  <0,001*

Bagimsiz 6rneklem t testi ve Mann Whitney U testi, FEV1: Zorlu ekspirasyonun birinci saniyesinde ¢ikarilan hava hacmi,
FVC: Zorlu vital kapasite, FEV1/FVC: Zorlu ekspirasyonun birinci saniyesinde ¢ikarilan hava hacminin zorlu vital
kapasiteye orani, PEF: Tepe ekspiratuar akim hizi, FEFo25.75: Zorlu ekspirasyon ortast akim hizi, *p<0,05.

Kistik fibrozis hastasi ve saglikli ¢ocuklarin 6-DYT istirahat vital bulgulari,test sonu fark
degerleri ve toplam mesafenin karsilastirilmasi Cizelge 4.29°de verilmistir. Kistik fibrozis
hastast c¢ocuklarin istirahat DKB, SF, dispne, yorgunluk algisi saglikli ¢ocuklardan
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05). Istirahat saturasyonu ve SKB fark
degeri ise daha azdi (p<0,05). Gruplarin istirahat KH, zirve KH, SKB ve quadriseps
femoris (QF) yorgunluk algilar1 benzerdi (p>0,05). Hasta ¢ocuklarin 19’unun (%67,9)
saglikli ¢ocuklarm 13’iniin (%56,5) 6-DYT mesafesi beklenenin %80’inden azdu.
Gruplarmm 6-DYT mesafe ve beklenenin yiizdesi istatistiksel olarak benzerdi (p>0,05)
fakat, hasta ¢ocuklarin 6-DYT mesafesi (35,35 m) klinik anlamli alarak daha azdi (1-p=
0,36).
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Cizelge 4.29. Kistik fibrozis hastasi ve saglikli ¢ocuklarin 6-DYT istirahat vital bulgulari,

test sonu fark degerleri ve toplam mesafenin karsilastirilmasi

Kistik fibrozis Sagliklh
X+SS/Ortanca X+SS/Ortanca  Ort.Fark %95CI/U p
(IQR) (IQR)
KH (istirahat) (atm/dk) 96,18+15,24 97,04+13,68  -0,86 (-9,09-7,36) 0,834
AKH (atim/dk) 427141737 477042679 (_1772’7??51) 0,427
KH (zirve) (atim/dk) 138,89420,79  144,74+2542 584 (-1884-7,15) 0,370
KH (zirve) (%) 66.46+10,41 69.09+12,20 22,63 (-9-3,7) 0,409
SpO2 (istirahat) (%) 97 (95-98) 98 (98-99) 1685 0,003*
ASpO2 (%) 0(-2-1) 0 (-1-0) 301 0,685
SKB (istirahat) (mmHg) 110 (100-110) 105 (100-110) 316,5 0,013
ASKB (mmHg) 8 (3-10) 10 (10-20) 193 0,013
DKB (istirahat) (mmHg) 70 (70-80) 70 (60-80) 203 0,018*
ADKB (mmHg) 3,50 (0-10) 5 (0-10) 314 0,874
SF (istirahat) (soluk/dK) 24 (20-26) 20 (16-22) 149 0,001
ASF (soluk/dk) 8 (8-12) 8 (8-12) 2705 0,281
Dispne (istirahat) (M. Borg) (0-10) 0 (0-0,25) 0 (0-0) 253 0,039*
ADispne (M. Borg) (0-10) 2 (0,5-3) 1(0-3) 258,5 0,223
Yorgunluk (istirahat) (M. Borg) (0-10) 0,25 (0-1,5) 0(0-0) 205,5 0,010*
AYorgunluk (M. Borg) (0-10) 2(1-3) 1(0-3) 239 0,076
QF (istirahat) (M. Borg) (0-10) 0(0-1) 0 (0-0) 250,5 0,099
AQF yorgunluk (M. Borg) (0-10) 3(2-4) 2 (1-3) 228,5 0,073
6-DYT mesafe (m) 55521480,02  590,57+74,96 (793;5435 63 0,113
6-DYT mesafe (%) 73,5949,32 77,1347,58 (83:;514 3 0,149

Bagimsiz 6rneklem t testi ve Mann Whitney U testi, 6-DYT: 6 dakika yiiriime testi, KH: Kalp hizi, SpO2: Saturasyon,
SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, SF: Solunum frekansi, M. Borg: Modifiye Borg 6lcegi, QF:
Quadriseps femoris, *p<0,05.
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Sekil 4.2. Kistik fibrozis hastasi ve saglikli cocuklarin 6lgiilen ve beklenenin yiizdesi

6-DYT degerlerinin karsilastiriimasi
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Kistik fibrozis hastas1 ve saglikli gocuklarin 6-PBRT istirahat vital bulgulari, test sonu fark

degerleri ve toplam halka sayilarmin karsilastirilmast Cizelge 4.30°da verilmistir. Kistik

fibrozis hastasi ¢ocuklarin istirahat SF, dispne ve yorgunluk fark degerleri sagliklilardan

istatistiksel anlaml1 olarak daha yiiksekti (p<0,05). Istirahat SpO2 ve SF fark degeri ise

daha azdi1 (p<0,05). Gruplarin istirahat KH, SKB, DKB, dispne, yorgunluk, kol yorgunlugu

algis1 ve 6-PBRT toplam halka sayilar1 benzerdi (p>0,05).

Cizelge 4.30. Kistik fibrozis hastasi ve saglikli ¢ocuklarin 6-PBRT istirahat vital

bulgulari, test sonu fark degerleri ve toplam halka sayilarinin
karsilastirilmasi
Kistik fibrozis Saglikli
XiS(SI/Q(?Qr)tanca OXrTaSnSc/a ‘2)352?; llj P
(IQR)
KH (istirahat) (atim/dk) 99,25£14,46  95,70£11,51 3,55(-3,92-11,02) 0,344
AKH (atim/dk) 8 (3,5-17) 14 (5-20) 263 0,263
KH (zirve) (atim/dk) 109,32416  108,09+12,34 1,23(-6,94-9,41) 0,763
KH (zirve) (%) 52,28+7,83 51,5745,61 0,71 (-3,20-4,62) 0,716
SpO:, (istirahat) (%) 97 (95-98) 98 (98-98) 1115 <0,001*
ASpO; (%) 0 (-1-1) 0 (-1-0) 321 0,984
SKB (istirahat)(mmHg) 107,5 (100-110) 105 (100-110) 3185 0,945
ASKB (mmHg) 5 (0-10) 5 (0-10) 289,5 0,529
DKB (istirahat) (mmHg) 70 (67,5-72,5) 70 (60-80) 284 0,451
ADKB (mmHg) 0 (0-10) 5 (0-10) 299 0,646
SF (istirahat) (soluk/dk) 24 (20-26) 20 (16-24) 159,5 0,001*
ASF (soluk/dk) 4 (4-8) 4 (0-8) 2105 0,024*
ADispne (M. Borg) (0-10) 0,25 (0-1,5) 0 (0-0) 219 0,030*
Yorgunluk (istirahat) (M. Borg) (0-10) 0 (0-0,75) 0 (0-0,5) 291 0,465
AYorgunluk (M. Borg) (0-10) 1(0-3) 0 (0-0,5) 212,5 0,030%
I(é(?:ll-())/)orgunlugu (istirahat) (M. Borg) 0 (0-1) 0 (0-0) 262.5 0,140
AKol yorgunlugu (M. Borg) (0-10) 3,48+1,73 2,65¢1,61  0,82(-0,11-1,77) 0,085
6-PBRT halka sayist (s) 296,5 (256-359) 279 (230-371) 278 0,405

Bagimsiz 6rneklem t testi ve Mann Whitney U testi, 6-PBRT: 6 dakika Pegboard ve Ring testi, KH: Kalp hiz1, , SpOz:
Saturasyon, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, SF: Solunum frekansi, M. Borg: Modifiye Borg

6leegi,*p<0,05.
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Sekil 4.3. Kistik fibrozis hastasi ve saglikli ¢ocuklarin 6-PBRT toplam halka sayilarinin
karsilastirilmast

Kistik fibrozis hastas1 ve saglikli ¢ocuklarin solunum kas kuvveti degerleri Cizelge 4.31°de
verilmistir. Kistik fibrozis hastas1 ¢ocuklarm MIP ve %MIP degerleri istatistiksel anlamli
olarak sagliklilardan daha azdi (p<0,05), MEP ve %MEP degerleri ise benzerdi (p>0,05).
Kistik fibrozis hastasi ¢ocuklarin 9’unun (%32,1) %MIP’i, 10’unun (%35,7) %MEP’i

beklenenin%80’inden azd.

Cizelge 4.31. Kistik fibrozis hastast ve saglikli ¢ocuklarin solunum kas kuvveti
degerlerinin karsilastirilmasi

Kistik fibrozis Saghkli
X+SS/Ortanca X+SS/Ortanca Ort.fark %95CI/U p
(IQR) (IQR)
MIP (cmH;0) 69 (55,5-91) 92 (69-107) 204,5 0,026*
MIP (%) 92,04+27.26 110,72431,44 118,68 [(-35,20-(2,16)]  0,027*
MEP (cmH,0) 92,5£25,58 107,52+38,96 115,02 (-3327-323) 0,105
MEP (%) 92,89+27,58 105,31+32,04 -12,41 (-29,18-4,36) 0,143

Bagimsiz 6rneklem t testi ve Mann Whitney U testi, MIP: Maksimum inspiratuar basing, MEP: Maksimum
ekspiratuar basing, *p<0,05.
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Sekil 4.4. Kistik fibrozis hastast ve saglikli cocuklarn MIP ve MEP degerlerinin
Karsilagtirilmasi

Kistik fibrozis hastast ve saglikli ¢ocuklarin solunum kas enduransi ve solunum kas
enduransi testi fark degerlerinin karsilastirilmas: Cizelge 4.32°de verilmistir. Hasta ve
saglikli ¢ocuklarin Slgiilen ve beklenenin yiizdesi Solunum kas enduransi, istirahat KH,
dispne, KH ve dispne fark degerleri istatistiksel olarak benzerdi (p>0,05). Hasta ¢ocuklarin
istirahat SpO>’si sagliklilardan istatistiksel anlamli olarak daha azdi (p<0,05). Saglikli
cocuklarin dispne fark degerleri hastalardan istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti

(p<0,05).

Cizelge 4.32. Kistik fibrozis hastasi ve saglikli g¢ocuklarin solunum kas enduransi ve
solunum kas enduransi testi fark degerlerinin karsilastirilmasi

)Izlsélls(/gbrOZIS Saglikli Ort. Eark9%95 )

+ rtanca Cl/U

(I0R) X+£SS/Ortanca (IQR)

Solunum kas enduransi

(cmH,0) 23,5(11,9-37,5) 22,8 (18,4-42) 252 0,185
Solunum kas endurans1 (%) 53,5 (39,81-82,5) 71,53 (37,17-91,7) 319 0,955
KH (istirahat) (atim/dk) 96,5+15,84 95,3£11,82 1,19 (-6,82-9,21) 0,766
SpO; (istirahat) (%) 97 (95,5-98) 98 (97-99) 147 0,001*
Dispne (istirahat) i i

(M. Borg) (0-10) 0 (0-0) 0 (0-0) 301 0,506
AKH (atim/dk) 3,5(1-8,5) 7 (2-18) 243 0,133
ASpO2 (%) 0,82+1,98 0,3+1,77 0,51 (-0,55-1,58) 0,336
é‘ol_)llzf)’ne (M. Borg) 0,25 (0-1) 1(0-3) 220 0,045%

Bagimsiz drneklem t testi ve Mann Whitney U testi, KH: Kalp hizi, M. Borg: Modifiye Borg 6lgegi SpO-:
Saturasyon, *p<0,05.
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Sekil 4.5. Kistik fibrozis hastas1 ve saglikli cocuklarin Slgiilen ve beklenenin yiizdesi
solunum kas enduransi degerlerinin karsilastirilmasi

Kistik fibrozis hastasi ve saglikli ¢ocuklarin periferik kas kuvveti karsilastirmas: Cizelge
4.33’de verilmistir. Hasta ¢ocuklarin 6lgiilen sag diz ekstansor kas kuvveti (p= 0,052),
beklenen degerlerin ylizdesi olarak ifade edilen diz ekstansér ve omuz abdiiktor kas
kuvveti degerleri sagliklilardan istatistiksel anlamli olarak daha azdi (p<0,05). Gruplarin
Olciilen sol diz ekstansor, sag ve sol omuz abdiiktér kas kuvveti degerleri istatistiksel
olarak benzerdi (p>0,05). Kistik fibrozis hastasi ¢ocuklarin 25’inin (%92,6) sag, 22’sinin
(%81,5) sol diz ekstansor, 12’°sinin (%44,4) sag ve 20’sinin (%74,1) sol omuz abdiiktor kas

kuvveti beklenenin %80’inin altindaydi.

Cizelge 4.33. Kistik fibrozis hastast ve saglikli cocuklarin kas kuvveti degerlerinin

karsilastiriimasi
Kistik fibrozis (n=27) Saglikli (n=28)
X£SS/Ortanca X£SS/Ortanca U p
(IQR) (IQR)
Omugz abduktérleri (Sag) (N) 103 (85-138) 127 (94,60-180) 226,5 0,102
%Omuz abduktorleri (Sag) (N) 79,77 (65,61-104,12) 102,33 (83,92-125,51)  170,5  0,006*
Omuz abduktorleri (Sol) (N) 92 (70-118) 99 (79,20-193) 223 0,088
%Omuz abduktérleri (Sol) (N) 70,44 (55,93-87,63) 88,13 (79,57-111,36) 158 0,003*
Diz ekstansérleri (Sag) (N) 121 (103-211) 167 (134-325) 2105  0,052*
%Diz ekstansorleri (Sag) (N) 61,60 (52,44-71,28) 82,07 (68,15-100,27) 146 0,001*
Diz ekstansorleri (Sol) (N) 129 (107-211) 162 (138-374) 219,5 0,076
%Diz ekstansorleri (Sol) (N) 61,60 (53,60-71,28) 93,98 (64,74-109,46)  157,5  0,003*

Mann Whitney U testi, N:Newton, *p<0,05.
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Kistik fibrozis hastasi ve saglikli ¢ocuklarin istirahatte, 6-DYT sirasinda ve toparlanmada
olgiilen QF kas oksijen saturasyonu, toplam hemoglobin seviyeleri ve fark degerlerinin
karsilastirilmas1 Cizelge 4.34’te verilmistir. Kistik fibrozis hastasi ¢ocuklarin THbmin,
Thbmax (p<0,05) veTHbtop degerleri saglikli ¢ocuklardan istatistiksel anlamli olarak daha
yiksek (p=0,059), SmMO2ort-min degerleri ise daha azdi (p=0,059). Gruplarin SmO2istirahat,
SMO2min, SMO2max, SMO2t0p, SMO2t0p-ort, ASmO2 ve ATHb degerleri istatistiksel olarak
benzerdi (p>0,05). Hastalarda SmO2min istatistiksel anlamliliga yakin (1-$=0,47) daha azdi.

Cizelge 4.34. Kistik fibrozis hastasi ve saglikli cocuklarin istirahatte,6-DYT sirasinda ve
toparlanmada 6l¢iilen kas oksijen saturasyonu, toplam hemoglobin seviyesi
ve fark degerlerinin karsilagtirilmasi

Kistik fibrozis Saglikli (n=22)

XiS(g/OZrYtzlnca X+SS/Ortanca Ort fark %95C1/U P
(IQR) (IQR)
SMO2istiranat (%0) 93 (90-96) 94 (84-96) 278,5 0,879
SMOzmin (%) 37 (29-41) 41 (30-51) 208,5 0,075
SMOzmax (%) 54 (48-63) 61 (48-73) 233,5 0,201
ASmO; (%) 19 (12-24) 15 (11-21) 276,5 0,680
SMO20rt-min (%) 38 (30-41) 41,5 (35-51) 203 0,059*
SMO20rt-max (%) 52 (47-62) 59,5 (47-70) 234 0,205
ASmO20rt (%) 17 (10-20) 14 (10-19) 270,5 0,594
SMOatop (%) 58,89+15,51 55,77+16,20 3,11 (-6,02-12,25) 0,496
SMOatop-ort (%) 57,52+15,62 55,41+£15,08 2,1 (-6,77-10,99) 0,635
THDbistiranat (9/d1) 12,26+0,74 12,25+0,48 0,01 (-0,35-0,38) 0,932
THbmin (g/dI) 12,15 (12-12,36) 11,87 (11,70-12,19) 177 0,016*
Thbmax (9/dl) 12,49 (12,27-12,64) 12,21 (12,05-12,58) 181,5 0,020*
ATHD (g/dl) 0,27 (0,16-0,42) 0,25 (0,14-0,35) 251,5 0,360
THbop (9/d1) 12,33+0,34 12,11+0,44 0,21 (-0,008-0,43) 0,059*

Bagimsiz 6rneklem t testi ve Mann Whitney U testi, SmO,: Kas oksijen saturasyonu, SmOaistirahat: Istirahat
kas oksijen saturasyonu, SmOzmin: Test sirasinda minumum kas oksijen saturasyonu, SmOzmax: Test sirasinda
maksimum kas oksijen saturasyonu, SmOzor.min: Test sirasinda minumum ortalama kas oksijen saturasyonu,
SMO2or-max: Test sirasinda maksimum ortalama kas oksijen saturasyonu, SmOzqp: Toparlanma kas oksijen
saturasyonu, SmOzp-ori: TOparlanma ortalama kas oksijen saturasyonu, THb: Toplam hemoglobin seviyesi,
THbistiranat: Istirahat toplam hemoglobin seviyesi, THbmin: Test sirasinda minumum toplam hemoglobin
seviyesi, Thbmax: Test sirasinda maksimum toplam hemoglobin seviyesi, THbwp: Toparlanma toplam
hemoglobin seviyesi, *p<0,05.

Kistik fibrozis hastasi ve saglikli ¢ocuklarin istirahatte, 6-PBRT sirasinda ve toparlanmada

olciilen deltoid kas oksijen saturasyonu, toplam hemoglobin seviyeleri ve fark degerlerinin
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karsilastirilmas1 Cizelge 4.35’te verilmistir. Hasta ¢ocuklarin THDistiranat degerleri saglikli
cocuklardan istatistiksel anlaml1 olarak daha yiiksekti (p<0,05). Hastalarin ATHb degerleri
saglikli gocuklardan istatistiksel anlamli olarak daha azdi (p<0,05). Gruplarin SmO2istiranat,
SMO2min, SMO2max, SMO20rt-min, SMO20rt-max, SMO2top, SMO2t0p-ort, ASMO2, THDmin, Thbmax
ve THbyp istatistiksel olarak benzerdi (p>0,05).

Cizelge 4.35. Kistik fibrozis hastasi ve saglikli cocuklarin istirahatte, 6-PBRT sirasinda ve
toparlanmada 6l¢iilen kas oksijen saturasyonu, toplam hemoglobin seviyesi
ve fark degerlerinin karsilagtirilmasi

Kistik fibrozis

(n=28) Saglikl (n=22)

X+£SS/Ortanca X+£SS/Ortanca Ort.fark %695CI/U P
(IQR) (IQR)
SMOaistirahat (%0) 93 (90-94) 93 (92-95) 275 0,512
SMO2nmin (%) 51,11+16,11 52,05+20,30 -0,93 (-11,28-9,40) 0,856
SMO2max (%) 71,39+11,78 71,59+16,90 -0,19 (-8,36-7,96) 0,961
ASmO; (%) 16,5 (11,5-23,5) 20 (13-25) 276,5 0,538
SMO20rt-min (%0) 53 (43-61) 55,5 (41-66) 295,5 0,807
SMO20rt-max (%) 69,89+11,79 70,09+17,85 -0,19 (-8,64-8,25) 0,963
ASmMO20rt (%) 14 (10-20) 15,5 (12-23) 274 0,506
SMOat0p (%) 71,11+14,45 65,82+19,93 5,28 (-4,48-15,06) 0,282
SMOaztop-ort (%) 69,36+£14,29 65,09+19,48 4,26 (-5,33-13,86) 0,376
THbistiranat (9/d1) 12,40+0,65 12,03+0,43 0,36 (0,04-0,69) 0,027*
THbmin (g/dl) 11,91 (11,64-12,18) 11,60 (11,47-12,05) 234,5 0,151
Thbmax (g/dl) 12,27 (11,96-12,58) 12,27 (11,85-12,86) 297,5 0,837
ATHbD (g/dl) 0,19 (0,15-0,40) 0,35 (0,23-0,62) 205 0,044*
THbep(g/dl) 12,01 (11,77-12,39) 11,68 (11,54-12,40) 2495 0,253

Bagimsiz 6rneklem t testi ve Mann Whitney U testi, SmO,: Kas oksijen saturasyonu, SmOaistiranat: Istirahat
kas oksijen saturasyonu, SmOzmin: Test sirasinda minumum kas oksijen saturasyonu, SmOzmax: Test sirasinda
maksimum kas oksijen saturasyonu, SmOazor.min: Test sirasinda minumum ortalama kas oksijen saturasyonu,
SMOaort-max: Test sirasinda maksimum ortalama kas oksijen saturasyonu, SmOap: Toparlanma kas oksijen
saturasyonu, SmOzp-ort: TOparlanma ortalama kas oksijen saturasyonu, THb: Toplam hemoglobin seviyesi,
THDistiranat: Istirahat toplam hemoglobin seviyesi, THbmin: Test sirasinda minumum toplam hemoglobin
seviyesi, Thbma: Test sirasinda maksimum toplam hemoglobin seviyesi, THbyp: Toparlanma toplam
hemoglobin seviyesi, *p<0,05.

Kistik fibrozis hastast ve saglikli cocuklarin gozler agik ve kapali, yumusak ve sert
zeminde statik postiiral stabilite indekslerinin karsilastirilmas1  Cizelge 4.36’de
verilmistir.“Biodex Biosway ® Portable Balance System” sistemi >27 kg bireylerde 6l¢iim

yaptigindan 17 KF hastas1 ve 15 saglikli cocuk verisi sunulmustur. Kistik fibrozis hastasi
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cocuklarin goézler agik yumusak zeminde medial-lateral stabilite indeksi istatistiksel
anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05). Gruplarin goézler agik ve kapali sert zemin, gozler
kapali yumusak zemindeki statik postiiral stabilite indeksleri, gozler a¢ik yumusak
zemindeki genel stabilite indeksi, anterior-posterior stabilite indeksi ve salinim indeksleri
benzerdi (p>0,05).

Cizelge 4.36. Kistik fibrozis hastasi ve saglikli cocuklarin gozler acik ve kapali, yumusak
ve sert zeminde statik postiiral stabilite indekslerinin karsilastirilmasi

Kistik fibrozis (n=17) Saglikli (n=15)

X+SS/Ortanca X+SS/Ortanca Ort.fark %95CI/U p
(IQR) (IQR)
Gozler agik sert zemin
e Genel stabilite indeksi (%) 0,8 (0,6-1,2) 1(0,7-1,2) 103,5 0,362
e AP stabilite indeksi (%) 0,7 (0,4-1) 0,9 (0,6-1) 101 0,314
e ML stabilite indeksi (%) 0,3 (0,2-0,5) 0,4 (0,2-0,6) 112 0,552
e Genel salimm indeksi (%) 0,46 (0,39-0,71) 0,56 (0,44-0,82) 116,5 0,678
e AP salimim indeksi (%) 0,45 (0,39-0,71) 0,57 (0,39-0,86) 116 0,664
e ML salinim indeksi (%) 0,29 (0,26-0,40) 0,32 (0,19-0,47) 123 0,865
Gozler agik yumusak zemin
e Genel stabilite indeksi (%) 1,88+0,92 1,47+0,62 0,40 (-0,18-0,99) 0,169
e AP stabilite indeksi (%) 1,1(0,9-1,8) 0,85 (0,7-1,7) 92,5 0,292
e ML stabilite indeksi (%) 0,9 (0,6-1,1) 0,6 (0,5-0,9) 69,5 0,048*
e Genel salimm indeksi (%) 0,83 (0,69-1,25) 0,8 (0,61-1,07) 93,5 0,311
. AP salinim indeksi (%) 1,05+0,48 0,86+0,35 0,19 (-0,12-0,5) 0,226
. ML salinim indeksi (%) 0,69+0,24 0,55+0,20 0,13 (-0,03-0,29) 0,116
Gozler kapali sert zemin
e Genel stabilite indeksi (%) 1,3(1,1-1,4) 1,2 (0,7-2) 113,5 0,596
e AP stabilite indeksi (%) 1(0,8-1,1) 0,9 (0,6-1,7) 123 0,865
e ML stabilite indeksi (%) 0,6 (0,4-1) 0,4 (0,2-0,9) 94 0,204
e Genel salimm indeksi (%) 0,76 (0,6-0,95) 0,73 (0,38-1,04) 1235 0,880
e AP salimim indeksi (%) 0,76 (0,6-0,9) 0,75 (0,43-1,13) 116 0,664
e ML salinim indeksi (%) 0,42 (0,36-0,46) 0,33 (0,16-0,57) 102 0,335
Gozler kapali yumusak zemin
. Genel stabilite indeksi (%) 2,6+0,9 2,57+1,11 0,02 (-0,70-0,76) 0,937
e AP stabilite indeksi (%) 2,02+0,81 1,97+0,88 0,05 (-0,57-0,67) 0,865
e ML stabilite indeksi (%) 1(0,9-1,4) 1,15 (0,8-1,8) 1155 0,889
e Genel salinim indeksi (%) 1,34 (1,16-1,98) 1,34 (1,13-1,68) 1145 0,858
e AP salimim indeksi (%) 1,49+0,49 1,55+0,73 -0,05 (-0,5-0,39) 0,791
e ML salimm indeksi (%) 0,85 (0,73-1,25) 0,97 (0,67-1,28) 85,5 0,183

Bagimsiz 6rmeklem t testi ve Mann Whitney U testi, AP:Anterior-posterior ML:Medial-lateral, *p<0,05.
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Kistik fibrozis hastasi ve saglikli ¢ocuklarin sag alt ekstremite dinamik postiiral stabilite
puanlar1 sol alt ekstremite anterior, posteromedial ve posterolateral uzanma mesafeleri ile
posteromedial ve posterolateral ol¢iim degerleri benzerdi (p>0,05). Hasta cocuklarin
anterior olgtim degerleri sagliklilardan istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (Cizelge
4.37) (p<0,05).

Cizelge 4.37. Kistik fibrozis hastast ve saglikli ¢ocuklarin dinamik postiiral stabilite
puanlarimin karsilastirilmasi

Kistik fibrozis Saglikli Ort. Eark %95
X+SS/Ortanca X+SS/Ortanca Cl/U P
(IQR) (IQR)
Sag alt ekstremite
e Anterior (cm) 75,26+17,36 74,61£13,02 0,65 (-8,14-9,45) 0,882
e  Posteromedial (cm) 59,79+15,35 67,09+18,22 -7,3 (-16,74-2,14) 0,127
e  Posterolateral (cm) 75,06:18,76 74,10+£20,35 0,95 (-10,06-11,98) 0,862
e Anterior l¢iim 1,06+0,21 0,99+0,22 0,07 (-0,02-0,16) 0,132
e  Posteromedial &lgiim 0,87 (0,72-0,97) 0,87 (0,74-0,94) 309 0,806
e Posterolateral 6l¢iim 1,06+0,22 0,97+0,16 0,08 (-0,02-0,19) 0,114
Sol alt ekstremite
e Anterior (cm) 75,18+£16,78 71,74+14,02 3,43 (-5,38-12,26) 0,437
e  Posteromedial (cm) 61,89+16,04 63,36:14,36 -1,46 (-10,12-7,18) 0,734
e  Posterolateral (cm) 71,33 (64,33-94,33) 76 (61,67-89,67) 307,5 0,784
e Anterior dlgiim 1,06+0,19 0,9540,12 0,1(0,01-0,2) 0,017*
e  Posteromedial 6l¢iim 0,87+0,18 0,84+0,14 0,03 (-0,06-0-12) 0,497
e Posterolateral 5l¢iim 1,07 (0,95-1,22) 0,98 (0,92-1,11) 256,5 0,215

Bagimsiz orneklem t testi ve Mann Whitney U testi, *p<0,05.

Kistik fibrozis hastasi ve saglikli c¢ocuklarin fiziksel aktivite parametrelerinin
karsilagtirilmas1 Cizelge 4.38’de verilmistir. Cok sensorlii fiziksel aktivite monitoriini
takmak istemeyen hasta ve saglikli ¢ocuklar oldugundan 25 KF hastasi, 18 saglikli gocuk
verisi sunulmustur. Kistik fibrozis hastasi ve saglikli ¢ocuklarin toplam enerji harcamasi,
fiziksel aktivite siiresi, yatarak gegen siire, aktif enerji harcamasi, adim sayisi, uyku siiresi

ve ortalama MET degerleri istatistiksel olarak benzerdi (p>0,05).
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Cizelge 4.38. Kistik fibrozis hastas1 ve saglikli ¢ocuklarin  fiziksel aktivite
parametrelerinin karsilastirilmasi
K'St('r']‘_ggr)oz's Saglikl (n=18)
— 0
X+SS/Ortanca X+SS/Ortanca Ortfark %95CI/U P
_ (IQR) (IQR)

Egﬁ}g}gigerﬂ harcamast 5777 (4544-7348) 6860 (5907-8451) 152 0,072
Fiziksel aktivite siiresi
(>3MET) (di/giin) 216,28+132,24 171,5+92,24 44,78 (-29,49-119,05) 0,230
Yatarak gecen siire (dk/giin) 540 (502-561) 560 (517-609) 198 0,506
AKIif enerji harcamas 1764 (847-3174)  2010,5 (1158-2876) 220 0,902
(joule/giin)
Adim sayis1 (adim/giin) 9406,84+4898,5  9465,61£2639,31 '58'772(5'125)27’78' 0,960
Uyku siiresi (dk/giin) 446,08+54,12 448,33+58,56 -0,73 (-47,68-46,22) 0,975
Ortalama MET (MET/giin) 1,85+0,35 1,710,23 0,14 (-0,04-0,33) 0,135

Bagimsiz 6rneklem t testi ve Mann Whitney U testi, MET: Metabolik es deger, p>0,05

Kistik fibrozis hastas1 ve saglikli ¢ocuklarin giinliik adim sayisina gore fiziksel aktivite

seviyesi siniflamasinin karsilastirilmasi Cizelge 4.39°da verilmistir. Gruplarin giinliik adim

sayisina gore fiziksel aktivite seviyesi siniflamalar istatistiksel olarak benzerdi (p>0,05).

Hastalarin 14’14 (%56), sagliklilarin 8’1 (%44,4) inaktif, hastalarim 3’0 (%12) ve

sagliklilar 1°1 (%5

,0) cok aktifti.

Cizelge 4.39. Kistik fibrozis hastast ve saglikli ¢ocuklarin giinlik adim sayisina gore
fiziksel aktivite seviyesi siniflamasinin karsilagtirilmasi

Kistik fibrozis Saghkli
n % n % P

Inaktif

e Erkekler i¢in: <10000 adim/giin 14 56 8 44,4

e Kadmlar i¢in: <7000 adim/giin
Az aktif

e  Erkekler igin: 10000-12499 adim/giin 3 12 5 27,8

e Kadinlar i¢in: 7000-9499 adim/giin
Biraz aktif

e  Erkekler i¢in: 12500-14999 adim/giin 0 0 2 111 0,288

e Kadmlar igin: 9500-11999 adim/giin
Aktif

e  Erkekler igin: 15000-17499 adim/giin 5 20 2 111

e Kadmlar igin: 12000-14499 adim/giin
Cok aktif

e  Erkekler i¢in: >17500 adim/giin 3 12 1 5,6

o Kadinlar igin:

>14500 adim/giin

Ki-kare testi, p>0,05.
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Kistik fibrozis hastas1 ve saglikli gocuklarin ortalama MET e gore fiziksel aktivite seviyesi
siniflamasinin karsilastirilmasi Cizelge 4.40°da verilmistir. Gruplarin ortalama MET e gore
fiziksel aktivite seviyesi siniflamalari istatistiksel olarak benzerdi (p>0,05). Hastalarin 4’
(%16) sagliklilarin 3’1 (%16,7) inaktifti.

Cizelge 4.40. Kistik fibrozis hastas1 ve saglikli ¢ocuklarin ortalama MET’e gore fiziksel
aktivite seviyesi siniflamasinin karsilastirilmasi

Kistik fibrozis Saglikli
n % n % P
inaktif. (<1,5 MET) 4 16 3 16,7 1.000
Az aktif (1,5-3,99 MET) 21 84 15 83,3 '

Fisher’s kesin ki-kare testi, MET: Metabolik es deger, p>0,05.

Kistik fibrozis hastasi ve saglikli ¢gocuklarin Yeniden Diizenlenmis Kistik Fibrozis Anketi
(CFQ-R) puanlarmin karsilagtirilmast Cizelge 4.41°de verilmistir. 6-13 yas KF hastasi
cocuklarin fiziksel islevsellik, tedavi yiikii ve solunum bulgular1 puanlari, 14 yas iizeri KF
hastas1 ¢ocuklarin ise tedavi yiikii puanlar1 sagliklilardan istatistiksel anlamli olarak daha
azd1 (p<0,05). 6-13 yas ¢ocuklarin duygusal islevsellik, sosyal islevsellik, beden
goriiniimii, beslenme bozukluklar1 ve sindirim bulgular1 puanlari, 14 yas {lizeri ¢ocuklarin
ise fiziksel islevsellik, rol islevselligi, duygusal islevsellik, sosyal islevsellik, beslenme
bozukluklari, saglik algisi, solunum ve sindirim bulgulari puanlar1 benzerdi (p>0,05). 14
yas tlzeri saglikli cocuklarin canlilik, beden goriinlimii, tarti puanlari hastalardan

istatistiksel anlamli olarak daha azdi (p<0,05).
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Cizelge 4.41. Kistik fibrozis hastasi ve saglikli ¢cocuklarin Yeniden Diizenlenmis Kistik
Fibrozis Anketi puanlarinin karsilastirilmasi

Kistik fibrozis Saglikli
X+8S/Ortanca X+SS/Ortanca Ort.fark %95CI/U p
(IQR) (IQR)

6-13 yas
Fiziksel islevsellik (0-100) 61,11£22,81 75,34%14,9 [-14,23 (-27,49-(-097)]  0,036*
Duygusal islevsellik (0-100) 83,33 (75-87,5) 81,25 (75-87,5) 1745 0,964
Sosyal islevsellik (0-100) 50,82+17,20 59,82+13,91 -8,99 (-19,59-1,6) 0,094
Beden gériiniimii (0-100) 72,22 (55,55-88,88) 88,88 (66,66-100) 129,5 0,162
Beslenme bozukluklari (0-100) 77,77 (33,33-88,88) 88,88 (72,20-100) 114 0,062
Tedavi yiikii (0-100) 64,64+18,98 1000,00 -35,35 [(-45,01-(-25,7)]  <0,001*
Solunum bulgulart (0-100) 83,33 (66,66-91,66) 100 (100-100) 65,5 0,001*
Sindirim bulgulart (0-100) 66,66 (66,66-100) 66,66 (66,66-83,33) 156 0,463
14 yas ve lizeri
Fiziksel islevsellik (0-100) 78,47+19,62 90,47+9,54 -12 (-32,77-8,77) 0,214
Rol islevselligi (0-100) 91,66 (91,66-100) 100 (83,33-100) 20 0,879
Canlilik (0-100) 77,77+13,61 61,08+13,59 16,69 (-0,04-33,34) 0,049*
Duygusal islevsellik (0-100) 80 (80-93,33) 80 (66,66-80) 135 0,260
Sosyal islevsellik (0-100) 75,92415,58 66,66-19,24 9,25 (-12,38-30,39) 0,367
Beden goriiniimii (0-100) 100 (100-100) 66,66 (33,33-100) 75 0,036*
Beslenme bozukluklari (0-100) 100 (100-100) 100 (77,77-100) 12 0,082
Tedavi yiikii (0-100) 55,55 (33,33-66,66) 100 (88,88-100) 0 0,002*
Saglik algist (0-100) 81,47£16,73 79,36+14,95 2,11 (-17,20-21,44) 0,814
Tart1 (0-100) 100 (66,66-100) 0 (0-100) 8 0,047*
Solunum bulgulart (0-100) 65,74+25,68 83,33+14,70 -17,59 (-42,61-7,43) 0,150
Sindirim bulgulari (0-100) 88,88 (88,88-100) 88,88 (77,77-88,88) 12 0,161

Bagimsiz 6rneklem t testi ve Mann Whitney U testi, *p<0,05
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5. TARTISMA

Calismamizin en 6nemli sonuglart KF hastas1 ¢ocuklarda fonksiyonel egzersiz kapasitesi
klinik olarak, inspiratuar, alt ve iist ekstremite kas kuvveti, fiziksel aktivite seviyesi
azalmis, solunum fonksiyonlari, yasam kalitesi 6l¢eginin bazi alt parametreleri (fiziksel
islevsellik, solunum bulgular1 ve tedavi yiikii) kotilesmis; eforla dispne algisi artmusti.
Hastalarin %75 inin klinik durumu iyiydi ve iist ekstremite egzersiz kapasitesi, ekspiratuar
kas kuvveti, solunum kas enduransi, statik ve dinamik denge korunmustu. Hastalarin
istirahat ve aktivitede toplam hemoglobin seviyesi artmisti ve hem alt hem {ist ektremite
submaksimal aktivite sirasinda kas oksjien saturasyonu sagliklilardan daha ¢ok azaldi.
Hastalarda kronik enfeksiyon, kolonizasyon ve pankreatik yetmezlik yaygindi. Hastalarin

tamami havayolu temizleme tekniklerini uyguluyordu.

Calismamizin istiinliikleri; c¢alismamizda KF hastas1 ¢ocuklarin degerlendirilmesi
giivenilir, gegerli ve standart yontemler ile yapilmistir. Kalite kontrol icin ¢alismaya
basglamadan 6nce ve devam ederken degerlendirmelerinin dogru yontemler ile yapilip
yapilmadigi, dl¢lim cihazlarinin kalibrasyonlar1 ve cihazlarin kullanim yontemleri belli
araliklar ile kontrol edilmistir. Calismamiz KF hastas1 ¢ocuklarda iist ekstremite egzersiz
kapasitesinin degerlendirildigi ve submaksimal efor sirasinda kas oksijeni ve hemoglobin

seviyesinin olgildigi ilk ¢alismadir.

Kistik fibrozis kronik, ilerleyici, obstriiktif tip solunum fonksiyon bozuklugu ile
karakterize bir hastaliktir. Havayolu direncinde artis, hava tuzaklanmasi, akim hizlarinda
azalma akciger hacim ve kapasitelerinin azalmasina neden olur [6]. Akciger hastaliginin
siddetinin belirlenmesi i¢in spirometrik 6lgiimlerde FEV1 parametresi 6zellikle takip edilir
ve KF hastalarinda FEVi’de yillik yaklasik %2-3 kayip beklenir. Kistik fibrozis
hastalarinda restriktif tip solunum fonsiyon bozukluklari da goriilebilmektedir [157]. Bu
hastalarda cinsiyet, genotip, yenidogan taramasi pozitifligi, mekonyum ileus varligi ve
pankreas etkilenimi, enfeksiyon, inflamasyon, mukus tikaglari, beslenme, pulmoner
alevlenme ve solunum yolu hastaliklart solunum fonksiyon bozuklugunun siddetini
belirleyen etkenlerdir [6]. Calismamizda KF hastas1 ¢ocuklarim%FEV1 (%76,75+25,51),
FVC (%77,25£22,71), %PEF (%76,18+22,93), %FEFw2s75 (%74,32+37,53) degerleri
azalmisti. Hasta ¢ocuklarin 8’inde (%28,6) restriktif tip, 5’inde (%17,9) obstriiktif tip,
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4’tinde (%14,3) hem obstriiktif hem restriktif tip solunum fonksiyon bozuklugu ve 7’sinde
(%25) kiigiik havayolu obstriiksiyonu vardi. Literatiirde KF hastasi ¢ocuklarda solunum
fonksiyonlarim1 inceleyen ¢ok sayida c¢alisma vardir. Calismalardan bazilar1t KF
hastalarinda akciger hacim ve kapasitelerinin korundugunu [12] bazilari ise azaldigim
gostermistir [6, 33, 136, 212]. Zeren ve arkadaslarinin [33] yaslar1 11,66+2,42 yil olan 18
KF hastasinda yaptiklari ¢alismada %FEV1 (%79,36+13,6) ve %PEF’in (%78,38+17,37)
calismamizla benzer olarak azaldigi gosterilmistir. Santana ve arkadaslarinin [159] yaslari
13,4+0,5 yil olan 45 KF hastasinda yaptig1 calismada ortalama %FEV:’in (%77,343,3)
caligmamizla benzer olarak azaldigi bulunmustur. Stollar ve arkadaslarinin [212] yaslar
10,5+4,7 yil, Shwachman-Kulczycki skoru 70 puan olan 43 KF hastasinda yaptiklari
calismada %FEV1i (%59,2+26), %FVC (%70,4+£25,9) ve Y%FEFw2s75 (%47,4+35,8)
azalmigt1 fakat calismamizda KF hastalarinda ortalama akciger hacimleri (%FEV1, %FVC,
%FEFo25.75) Stollar ve arkadaslarinin [212] ¢alismasindan daha yiiksek bulundu bu durum
hastalarimizin Shwachman-Kulczycki skorlarinin  daha yiiksek (85 (75-90) puan)
olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Shwachman-Kulczycki skorlar1 yiiksek olan hastalarin
akciger hacimlerinin korundugu gosterilmistir [213]. Ziegler ve arkadaslarinin [14] yaslar
25,7+8,6 yil olan 31 yetiskin KF hastasinda yaptiklar1 ¢alismada %FEV1 (%53,4+21,1) ve
%FVC’nin (%66,7+£16,4) c¢alismamizla benzer olarak azaldigi, gosterilmistir.
Calismamizda ortalama akciger hacimlerinin daha yiiksek bulunmasi ise yas ortalamamizin
daha kiiglik olmasindan kaynaklanmis olabilir. Literatiirde yasla birlikte akciger
hacimlerinde azalma oldugu gosterilmistir [6, 214]. Tomlinson ve arkadaglarinin yaslar
13,4+£2,7 yil ve VKi’si 20,28+3,67 kg/m? olan 36 KF hastasinda yaptiklar1 ¢alismada
%FEV:1 (%85,0+20,0) ve %FVC’nin (%92,7+16,6) calismamizin aksine korundugu
bulunmustur. Calismamizdaki hastalarin akciger hacimlerindeki azalma malniitrisyonla
iliskilendirilebilir. Hastalarimizin %21,4’iinde VKI Z skoru normalden azdi. Literatiirde
malniitrisyonun solunum fonksiyonlariyla iliskili oldugu gosterilmistir [215]. Mcllwaine ve
arkadaglarinin [136] pulmoner rehabilitasyonun etkinligini arastirdiklari yaslar1 13,72 yil
oldugu 18 KF hastasinda yaptiklar ¢alismada %FEV1 (%73,67+£17,72) ve %FEFgy25.75’in
(%48,6+40,96) calismamizla benzer olarak azaldigi gosterilmis fakat caligmamizda
%FEV1 ve %FEFw2s.75 ortalamalart  daha yiiksek bulunmustur. Calismamizda
hastalarimizin tamaminin havayolu temizleme tekniklerini uyguluyor olmasi akciger

hacimlerinin korunmasina neden olmus olabilir. Literatiirde pulmoner rehabilitasyon
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uygulamalarmin akciger hacimlerinde artis sagladigi gosterilmistir [136]. Calismamizda
restriktif tip solunum fonksiyon bozuklugu olan hasta orani %28,6’ydi. Ries ve
arkadaslarinin  [9] KF hastalarinda restriktif solunum fonksiyon bozuklugunun
mekanizmasini arastirdiklar1 ¢alismada bu hastalarda restriksiyonun gaz hacmi farkliliklari,
hava tuzaklanmasi (hiperinflasyon) ve bronsial anormalliklerden kaynalanabilecegi,
parankimal lezyonlarla iliskili olmadigi ve etkilenimin geri doniisiimlii oldugu
gosterilmistir. Fakat KF’nin, bronsektazi ve mukus tikaci, brons duvarinda kronik
inflamasyon gibi siireclere sebep olarak obstriiktif, akciger parankiminde hasara neden
olarak restriktif tipte hasara neden oldugu da bilinmektedir [216]. Kistik fibrozis hastasi
cocuklarda Shwachman-Kulczycki skoru, malniitrisyon ve pulmoner rehabilitasyon
tedavisinin pulmoner fonksiyonlar iizerine etkisini arastiran daha fazla c¢alismaya ihtiyac

vardir.

Kistik fibrozis hastalarinda ventilasyon yetersizligi, ventilasyon-perfiizyon uyumsuzlugu,
intrapulmoner arteriyo-venéz sant, kardiyak yetmezlikler, mitokondriyal fonksiyon
bozuklugu, kas metabolizmas1 anormallikleri, fiziksel kondisyon yetersizligi, yagsiz viicut
agirligi, malniitrisyon ve sedanter yasam tarzi egzersiz kapasitesini azaltan etkenler
arasindadir [13, 160]. Calismamizda KF hastasi ¢ocuklarda fonksiyonel egzersiz kapasitesi
6-DYT ile degerlendirilmistir. Testin pediatrik grupta kullanimi giderek artmaktadir,
saglikli ve kronik rahatsizligi olan ¢ocuklarda gecerlilik gilivenilirligi yapilmistir [168,
169]. Kistik fibrozis hastasi ¢ocuklar i¢in de tekrarlanabilir ve giivenilir bir testtir [170].
Calismamizda KF hastasi ¢ocuklarin 6-DYT mesafesi (555,21+80,02 m) klinik anlamli
olarak (1-B=0,35;35 m) saglikli ¢ocuklardan daha azd: fakat istatistiksel olarak benzerdi.
Hasta cocuklarin beklenenin yiizdesi yiirlime mesafesi ise %73,59+9,32’ydi. Literatiirde
KF hastalarinda fonksiyonel egzersiz kapasitesini aragtiran ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir
[14, 33, 136, 212, 217-219]. Bu hastalarda fonksiyonel egzersiz kapasitesinin azaldigini
gosteren ¢alismalarin yaninda [22, 217, 219] korundugunu gosteren calismalar da [220]
vardir. Ziegler ve arkadaglarinin [14] yaslart 25,7+8,6 yil, %FEV1 %53,4+21,1, %FVC
%66,7+16,4, %FEV1/FVC %79,3+17,7 olan 31 KF hastasinda yaptiklari ¢alismada 6-DYT
mesafesi 517+100 m bulunmustur. Yiirime mesafesi ¢alismamizla benzer sekilde klinik
anlamli (60,5 m) olarak azalmisti fakat istatistiksel olarak benzerdi. Lesser ve
arkadaglarinin [219] yaslart 14,3+£3,8 yil, %FEV1’1 %66,9+25,9 olan 11 KF hastasinda
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yaptiklar1 ¢alismada 6-DYT mesafesi (468+68 m) azalmisti. Calismamizda da benzer
sekilde hastalarda klinik anlamli olarak yiirime mesafesi (m) dolayisiyla fonksiyonel
egzersiz kapasitesi azalmisti. Calismamizda hastalarin yiiriime mesafesinin Lesser ve
arkadaslarinin ¢alismasindan daha fazla olmasi hastalarimizin %FEV: degerinin daha
yiiksek olmasindan kaynaklanmig olabilir. Kistik fibrozis hastalarinda %FEV1’i korunmus
olanlarin yiiriime mesafelerinin daha iyi oldugu gosterilmistir [221]. Cunha ve
arkadaslarinin [218] yaslar1 11,0+1,9 yil olan 16 KF hastasinda yaptiklar1 ¢alismada
Schwachman-Kulczycki skoru (69,4+16,0 puan) ve solunum fonksiyon testi sonuglari
(%FEV1 %63,1+21,1, %FVC %75,8+16,7 ve %FEV1/FVC %79,1+£15,8) calismamizdan
daha kotii ve bakteriyel kolonizasyon oran1 benzer olmasina ragmen yiiriime mesafesi
(582,3£60,0 m) calismamizdan daha fazla bulunmustu. Arikan ve arkadaslarinin [217]
yaslar1 15 (7-25) y1l. %FEV1 %86,56+18,36, %FVC %94,17+16,16 olan 19 KF hastasinda
yaptiklar1 ¢alismada 6-DYT mesafesi (602,85+67,18 m) ve beklenenin yiizdesi
(%79,3+17,45) azalmist1. Chetta ve arkadaslarinin [220] yaslar1 25+5 yil, %FEV1 %69+23,
ortalama %FVC %85+20 olan 25 KF hastasinda yaptiklar1 ¢alismada galismamizin aksine
fonksiyonel egzersiz kapasitesinin (626+49 m) korundugu gosterilmistir. Literatiirde
fonksiyonel egzersiz kapasitesinin akciger hacimleri, solunum kas kuvveti, dispne algisi,
periferik kas kuvveti, Schwachman-Kulczycki skoru, malniitriyon ile iligkisi gosterilmistir
[217-220] fakat hastaliga Ozel baska parametrelerin de [218] egzersiz kapasitesini
etkileyebilecegini diisliniiyoruz. Pankreatik yetmezlik, kolonizasyon tiirli, KF iligkili
diyabet, KF genotip ve fonotiplerinin KF hastas1 ¢cocuklarda yiiriime mesafesiyle iliskisini

arastiran calismalarin yapilmasi literatiire katki saglayacaktir.

Calismamizda KF hastasi c¢ocuklarin istirahat SpOz’si azalmis, DKB, SF, dispne ve
yorgunluk algist artmisti. Alti-DYT sonrasindaki Sistolik kan basinci artist saglikli
cocuklardan daha azdi. Ziegler ve arkadaslarimin [14] yaslari 25,7+8,6 yil, %FEV:
%53,4+21,1, %FVC %66,7+16,4, %FEVY/FVC %79,3£17,7 olan 31 KF yaptiklari
calismada hastalarin istirahat SpO2’si (%96,0+2,1) ¢alismamizla benzer olarak azalmig
istirahat dispnesi (0,3 (0-4)) ise artmisti. Calismamizin aksine onlarda desature (ASpO»2=

(-3,0+4,8)) olan hastalar vardi ve dispne algis1 (ADispne (M. Borg)= 1,6 (0-5)) daha fazla
artmisti. Calismamizda hastalarin solunum fonksiyonlarinin daha iyi olmasi hastalarda

daha az dipne algis1 ve desaturasyon goriilmesine sebep olmus olabilir. Kistik fibrozis
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hastalarinda pulmoner fonksiyonlardaki kétiilesmenin dipne algisinda artisa neden oldugu
gosterilmistir [222]. Zeren ve arkadaslarinin [33] yaslart 11,66+2,42 yil olan, 18 KF
hastasinda yaptiklari ¢alismada hastalarin istirahat SpO2’si (%97,56+1,01) c¢alismamizla
benzerdi ve 6-DYT sirasinda hastalarda desaturasyon (ASpO2= -%—1,86+1,3)
gozlenmemisti. Cunha ve arkadaslarmin [218] yas ortalamasi 11,0+1,9 olan 16 KF
hastasinda yaptiklart calismada KH artist (%79,448,3) calismamizdan daha yiiksekti.
Calismamizda hastalarin zirve KH (%66,46+10,41) submaksimal araliktaydi. Arikan ve
arkadaslarinin [217] yaslar1 15 (7-25) y1l %FEV1 %86,56+18,36, %FVC %94,17+16,16
olan 19 KF hastasinda yaptiklar ¢alismada zirve KH (%65,87+8,86) ¢calismamizla benzer
olarak submaksimal seviyedeydi, fakat dispne, QF yorgunluk ve genel yorgunluk algisi
calismamizdan daha fazla artmisti. Calismamizin aksine Arikan ve arkadaslarimin [217]
calismasinda desature olan hastalar vardi. Arastirmacilar [217] artan dispne ve yorgunluk
algisin1 pulmoner mekaniklerdeki degisimle iligskilendirmislerdir. Literatiirde akciger
hacimlerinin egzersiz testine yanitlarla iligkili oldugu gosterilmesine ragmen, akciger
hacimleri korunmus, periferik ve ekspiratuar kas kuvveti daha az olan ¢alismalarda dispne
ve yorgunluk algis1 ¢calismamizdan yiiksekti [217]. Bu sebeple egzersiz testine yanitlari
degisitirebilecek farkli etkenlerin oldugunu diisiiniiyoruz 6zellikle periferik kas kuvveti ve
ekspiratuar kas kuvveti zayif olan hastalarda vital yanitlarinin nasil etkilendigine dair
caligmalarin yapilmasi literatiire katki saglayacaktir. Calismamizda saglikli ¢ocuklarda
fonksiyonel egzersiz kapasitesindeki azalmanin COVID-19 pandemi siirecinde azalan
fiziksel aktivite seviyesinden kaynaklanmis olabilecegini diisiiniiyoruz, bu konuyu

arastiran ¢aligsmalara ihtiyac vardir.

Calismamizda tist ekstremite fonksiyonel egzersiz kapasitesi Celli ve arkadaslar1 tarafindan
gelistirilen 6-PBRT ile degerlendirildi [171], KOAH hastalarinda {ist ekstremite egzersiz
kapasitesini degerlendirmek i¢in gegerli ve giivenilir bir test oldugu gosterilmistir [172].
Saglikli addlesanlarda ise iist ekstremite fonksiyonel egzersiz kapasitesini ve egzersiz
toleransini degerlendirmek icin giivenli ve faydali bir test oldugu gosterilmistir [223].
Calismamizda KF hastalarindaiist ekstremite fonksiyonel egzersiz kapasitesinin korundugu
(toplam halka sayis1 296,5 (256-359)) gosterildi. Literatiirde KF hastalarinda iist ekstremite
fonksiyonel egzersiz kapasitesi daha 6nce arastirllmamistir. Pediatrik grupta {ist ekstremite

fonksiyonel egzersiz kapasitesin arastirildigi tek ¢alisma vardir [223]. Leite ve arkadaglar
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[223] 52 saglikli addlesanda (14,29+2,42 yil) 6-PBRT’nin tekrarlanabilirlik ve test
sirasindaki kardiyorespiratuar yanitlari arastirdiklari calismada toplam halka sayisini
ortalama 402,5+114,8 bulmuslardir. Calismamizda st ekstremite fonksiyonel egzersiz
kapasitesinin korundugu gosterilmesine ragmen toplam halka sayisinin daha az bulunmasi,
Leite ve arkadaslarinin [223] ¢aligmasinda hastalarin yaslarinin daha biiyiik olmasindan
kaynaklanmig olabilir. Leite ve arkadaslarmin [223] calismasinda, c¢alismamizda da
uygulandigr gibi Ogrenme etkisi nedeniyle testlerin birden fazla tekrarlanmasinin
gerekliligi belirtilmistir. Hasta c¢ocuklarin istirahat SF, dispne ve yorgunluk algisi
sagliklilardan daha fazla, SpO2’si ise daha azdi. Ayrica hasta ¢ocuklarda 6-PBRT sirasinda
solunum frekansi ve dispne artti fakat ayn1 artis 6-DYT’ de gbzlenmedi. Alti-PBRT daha
az efor gerektiren bir test olmasina ragmen solunum frekansi ve dispnedeki artis akciger
hacimleri, periferik ve solunum kas kuvveti ile iligkili olabilir. Literatiirde periferik kas
zayifliginin iist ekstremite fonksiyonel egzersiz kapasitesinde azalma ile iliskili oldugu
gosterilmigtir [224]. Saglikli ve kronik hastaligi olan pediatrik grupta 6-PBRT’nin norm
degerlerinin belirlenmesine, giivenilirlik ve gecerliligini arastiran caligmalara ihtiyac

vardir.

Kistik fibrozis hastalarinda solunum kas kuvvetini arastiran c¢alismalarin sonuglari
celigkilidir [19-22, 33, 217, 218]. Bu hastalarda inspiratuar ve ekspiratuar kas kuvvetinin
korundugunu gosteren c¢alismalarin [19, 217] yanmi sira azaldigini gosteren galismalar da
[20] vardir. Calismamizda KF hastasi ¢ocuklarda inspiratuar kas kuvveti ortalamasi normal
degerlerde olmasina ragmen (%MIP= %92,04+27,26) sagliklilardan daha az, ekspiratuar
kas kuvveti (%MEP= 9%92,89+27,58) ise korunmustu. Hasta cocuklarin %32,1’sinde
inspiratuar %35,7’sinde ekspiratuar kas zayifligi vardi. Dunnink ve arkadaslari [19] yaslar1
267 yil, FEV:1 %63+£25, %FEV1/FVC %65+13 olan 27 adolesan ve yetiskin KF
hastalarinda yaptiklar1 ¢alismada inspiratuar kas kuvvetini (113£30 cmH.O) referans
degerlere kiyasla daha fazla, ekspiratuar kas kuvvetini (129+43 cmH20) ise referans deger
araliginda bulmuslardir. Yaptiklar1 ¢alismada havayolu obstriiksiyonunun bir sonucu
olarak artan solunum isinin, solunum kaslar1 iizerinde direngli egitim etkisi meydana
getirerek gelisme saglayabilecegi ve bu hastalarda siddetli solunum kas zayifliginin yaygin
olmadigini belirtmislerdir. Calismamizda hastalarin %FEV1 daha yiiksek olmasina ragmen

inspiratuar ve ekspiratuar kas zayifligi olan hastalar vardi. Dassios ve arkadaslarinin [20]
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yaslar1 14 (10-17) yil, VKI 21,3 (20,2-23,6) kg/m?, %FEV1 %100,3 (74,4-117,0), %FVC
%103,6 (83,5-118,5), %FEV1/FVC %99,9 (88,6-106,2) olan 68 KF hastasinda yaptiklari
calismada inspiratuar (74 (57-94) cmH20) ve ekspiratuar (71 (50-95) cmH»0) kas
kuvvetinin azaldigi bulunmustur. Dassios ve arkadaslar1 [20] malniitrisyonu olmayan ve
solunum fonksiyonlari iyi olan KF hastalarinin solunum kas zayifliginin triceps enine kesit
alanindaki azalma ile iligkili oldugunu gostermistir. Calismamizda inspiratuar kas
kuvvetinin yapilan c¢alismayla benzer sekilde azaldigi bulundu fakat hastalarimizin
solunum fonksiyon testi sonuglari daha koétii ve malniitrisyonu olan hastalar (%21,4)
olmasina ragmen yapilan c¢alismanin aksine ekspiratuar kas Kkuvvetinin korundugu
gosterildi. Bu durum Dassios ve arkadaglarinin ¢aligmasinda periferik kas zayifligi olan
hasta sayisinin daha fazla olmasindan kaynaklanmis olabilir. Literatiirde periferik kas
zayifliginin solunum kas zayifliginin bir nedeni oldugu gosterilmistir [225]. Arikan ve
arkadaslar1 [217] yaslar1 15 (7-25) yil, VKI 18,34+2,43 kg/m?, %FEV1 %86,56+18,36,
FVC %94,17+16,16 olan 19 KF hastasinda yaptiklari calismada inspiratuar (MIP=
87,33+20,64 cmH20, %MIP= %92,59+24,00) ve ekspiratuar (MEP= 102,00+18,05
cmH20, %MEP= %79,15+23,92) kas kuvvetinin korundugunu bulmuslardir.
Calismamizda yapilan ¢alismanin aksine inspiratuar kas kuvvetinin azaldigi, yapilan
calismayla benzer sekilde ekspiratuar kas kuvvetinin korundugu gosterilmistir.
Calismamizda hastalarimizin tamami havayolu temizleme tekniklerini uyguluyordu.
Pulmoner rehabilitasyon alan KF hastalarinda ekspiratuar kas kuvvetinin arttigi
gosterilmistir [33]. Literatiirde bakteriyel kolonizasyonu olmayan, akciger hacimleri
korunmus ve normal viicut kompoziyonu olan KF hastalarinda inpiratuar kas kuvvetinin
korundugu gosterilmistir [23]. Calismamizda hastalarimizda solunum fonksiyonlarindaki
kotiilesmenin yani sira bakteriyel kolonizasyon (%39) ve malniitrisyon (%21,4) olmasi
inspiratuar kas kuvvetindeki azalmanin nedeni olabilir. Literatiirde KF hastalarinda
solunum fonksiyonlariin kétiilesmesi, hiperinflasyon, periferik kas zayifligi, malniitrisyon
ve kolonizasyon varligiin solunum kas kuvveti ile iliskili oldugunu gosteren ¢alismalarin
yani sira [19, 23, 227, 228] olmadigini gosteren ¢alismalar da [20] vardir. Kistik fibrozis
hastalarinda solunum kas kuvvetini azaltan etkenler konusunda da literatiir sonuglari
celigkilidir. Bu hastalarda oksijen dagitimi ve kullanirmindaki anormallikler
diistintildiiglinde kas oksijen metabolizmasinin solunum kas kuvvetiyle iligkisini arastiran

caligmalar literatiirde yol gosterici olacaktir. Ayrica KF genotip ve fenotipininin de
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solunum kas kuvvetini nasil etkiledigi bilinmemektedir arastirilmalidir. Literatiirde KF
hastalarinda solunum kas kuvveti etkilenimini arastiran ¢alismalar ¢ogunlukla adoélesan ve
yetiskin grupta yapilmistir. Cocukluk donemindeki KF hastalarinda solunum kas kuvvetini

degerlendirerek literatiire katki sagladik.

Calismamizda KF hastasi ¢ocuklarda solunum kas enduransi korunmustu. Literatiirde KF
hastalarinda solunum kas enduransini arastiran ¢alismalar vardir ve sonuglar ¢eliskilidir
[23, 226-229]. Bu hastalarda solunum kas enduransinin azaldigini1 gosteren ¢alismalarin
[227, 228] yan1 sira korundugunu gosteren ¢alismalar [23, 229] da vardir. Vendrusculo ve
arkadaslar1 [23] yaslar1 14,0+2,7 yil, MIP’i 119,03+20,7 cmH20 (%118,5+25,8) olan 34
KF hastasinda yaptiklar1 ¢alismada solunum kas enduransinin (73,2422,3 c¢mH20)
calismamizla benzer sekilde korundugunu gostermislerdir. Calismada artan havayolu
direnci ve havayolu obstriiksiyonunun solunum is yiikiinde artisa sebep oldugu ve solunum
kaslar lizerinde dayaniklilik egzersizi etkisi yaparak solunum kas enduransinda artisa
neden oldugu gosterilmistir. Keens ve arkadaslari [229] yaslar1 16+0,8 yil, %FEV:
%66,5+4,5 olan 50 KF hastasinda yaptiklar1 calismada c¢aligmamizla benzer sekilde
solunum kas enduransinin korundugunu gostermislerdir. Vendrusculo ve arkadaglarinin
[23] calismasina benzer sekilde hava yolu obstriiksiyonunun neden oldugu solunum
isindeki artis sonucu kronik strese karst yapilan ventilasyonun kaslarda adaptasyon
gelistirdigini ve enduransta belirgin bir artis sagladigini belirtmislerdir. Leroy ve
arkadaslar1 [227], De Jong ve arkadaslar1 [228] ¢alismamizin aksine KF hastalarinda
solunum kas enduransinin azaldigini ve bu azalmanin havayolu obstriiksiyonu, pulmoner
hiperinflasyon, solunum kas kuvveti, egzersiz kapasitesi, beslenme durumundan bagimsiz
oldugunu gostermislerdir. Kistik fibrozis hastalarinda solunum kas enduransi zayifliginin
varligi, nedenleri, pulmoner fonksiyonlarla iligkisini inceleyen c¢alisma sayisi yetersizdir
[23, 226-229] daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir. Schwachman-Kulczycki skoru, kas
oksijen metabolizmasi, genotip ve fenotip degiskenliginin, solunum kas enduransi ile

iliskisinin aragtirilmasi da literatiirde yol gosterici olacaktir.

Kistik fibrozis hastalarinda yagsiz viicut kiitlesindeki azalma, oksidatif stres, inaktivite,
kortikosteroid kullanimi, egzersiz kapasitesindeki azalma periferik kas kuvvetini azaltan
temel etkenlerdir [25]. Calismamizda KF hastasi ¢ocuklarin diz ekstansor (sag: %61,60
(52,44-71,28), sol: %61,60 (53,60-71,28)), omuz abdiiktér kas kuvveti (sag: %79,77
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(65,61-104,12), sol: %70,44 (55,93-87,63)) azalmusti. Kistik fibrozis hastasi ¢ocuklarin
%92,6’smin sag, %81,5’inin sol diz ekstansor, %44,4’linlin sag ve %74,1’inin sol omuz
abdiiktor kaslar1 zayifti. Kistik fibrozis hastalarinda periferik kas kuvveti etkilenimini
arastiran c¢alismalar vardir [19, 21, 22, 26, 217, 230]. Bu hastalarda periferik kas
kuvvetinin azaldigini gosteren calismalarin [21, 22, 217] yam sira ¢aligmamizin aksine
korundugunu gosteren ¢alismalar da [26, 230] vardir. Hussey ve arkadaslar1 [26] yaslar
13,03+4,66 yil, VKI 18,28+2,86 kg/m?, %FEV1 %82,5+20,11 olan 13 KF hastas1 erkekte
izokinetik sistem kullanarak yaptiklar1 ¢alismada diz ekstansér kas kuvvetinin
korundugunu gostermislerdir. Calismamizda diz ekstansor kas kuvvetinin azalmasi
hastalarimizin %FEV1 ve VKI’sinin daha az olmasindan kaynaklanmis olabilir. Hussey ve
arkadaslar1 [26] calismalarinda VKI ve %FEV: azaldik¢a diz ekstansdr kas kuvvetinin
azaldigimni gostermislerdir. Jong ve arkadaslart [230] yaslart 1945 yil, %FEV1 %62+28,
inspiratuar kas kuvveti %118+23 cmH20 olan 22 KF hastasinda tasmabilir el
dinamometresi ile diz ekstansor kas kuvvetini (%80+23) degerlendirdikleri ¢alismada
calismamizdan farkli olarak kas kuvvetinin korundugunu gostermislerdir. Bu durum
hastalarimizin inspiratuar kas kuvvetinin daha az olmasindan kaynaklanmis olabilir.
Inspiratuar kas kuvvetindeki azalmanin periferik kas kuvvetinde azalmaya neden oldugu
gosterilmistir [225]. Pinet ve arkadaslar1 [21] yaslar1 27,6£6,9 yil, VKi 17,8+1,8 kg/m?,
%FEV1 %39+15 olan 18 yetiskin KF hastasinda izokinetik sistem kullanarak yaptiklar
caligmada calismamizla benzer olarak QF kas kuvvetinin azaldigini gostermislerdir. Arikan
ve arkadaslar1 [217] yaslar1 15 (7-25) yil, VKI 18,34+2,43 kg/m?, %FEV1 %86,56+18,36,
%FVC %94,17+16,16 olan 19 KF hastasinda tasinabilir el dinamometresiyle yaptiklar
calismada ¢alismamizla benzer olarak beklenenin yiizdesi omuz abdiiktor (%47,70+13,26)
ve diz ekstansor (%61,03+17,32) kas kuvvetinin azaldigini bulmuslardir. Troosters ve
arkadaslar1 [22] yaslar1 24,5+4,5 yil, %FEV1 %64+19 olan 64 KF hastasinda izokinetik
sistem kullanarak yaptiklar1 c¢alismada ¢alismamizla benzer olarak diz ekstansor kas
kuvvetinin (%69+16) azaldigini gostermislerdir. Kistik fibrozis hastalarinda periferik kas
kuvveti etkilenimini arastiran calismalar cogunlukla adolesan ve yetigskin grupta
yapilmistir. Biz ¢ocukluk donemindeki hastalarda arastirdik. Yaslart 10 (8,5-13) olan,
malniitrisyonu  (%21,4 ve fonksiyonel egzersiz kapasitesi klinik olarak azalmis olan
hastalarimizda periferik kas zayifliginin erken yasta ortaya c¢ikmasi tibbi ve medikal

tedaviye ek olarak, kardiyopulmoner rehabilitasyon uygulamalarinin (aerobik egzersiz
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egitimi, direngli egzersiz egitimi, noéromuskiiler elektrik stimiilasyonu vb.) erken

donemden itibaren tedavi programina entegre edilmesini gerekliligini diigiindiirmektedir.

Kistik fibrozis hastalarinda egzersiz kapasitesini belirleyen faktorlerden biri de iskelet kas
oksijeninin dagitimi ve kullanimindaki bozulmadir ¢ilinkii KFTR iskelet kas1 ve vaskiiler
endotelde de bulunur, protein defekti merkezi ve lokalize oksijen dagitimini, miyosit
seviyesindeki dagitim ve kullanim1 da degistirebilir [16]. Hastalarda mitokondriyal hasar,
fosfokreatin metabolizmasinin yavashigi, molekiillerin yeniden {iiretimi ve depolarin
tamamlanmasinda anormallikler, aksiyon potansiyeli olusumundaki anormallikler, istirahat
ATP diizeyinde ve egzersiz sirasinda ATP firetiminde azalma gorilir [16, 27].
Calismamizda KF hastalarinda alt ekstremite fonksiyonel egzersiz testi sirasindaki QF’de
minumum ortalama kas oksijen saturasyonu (SmOzort-min (%)) ve minumum kas oksijen
saturasyonu (SmOamin (%)) (istatistiksel anlamliliga yakin) sagliklilardan daha fazla
azalmistr. Hastalarin toparlanmadaki kas oksijen saturasyonlart (SmOatop (%), SMO2top-ort
(%)) ise korunmustu. Hastalarda aktivite sirasinda kas oksijen saturasyonunun daha fazla
azalmasina neden olan bir¢ok faktor olabilir. Kistik fibrozis hastalarinda bozulmus
hemodinamik ve kronotropik mekanizmalar egzersiz sirasinda iskelet kas oksijen
ekstraksiyonu ve kullanimini azaltir. Hastalarda artan 6lii bosluk ventilasyonu, dinamik
hiperinflasyon, egzersize bagl  ventilasyon-perfiizyon anormallikleri, arteriyel
desaturasyon, alveoler hipoventilasyon sonucu solunum ve gaz degisimi mekaniklerindeki
bozulma lokomotor kaslara oksijen iletimini bozabilir [231]. Lokal kas kapiller yogunlugu
ve mitokondriyal yogunlugun azalmasi, yetersiz oksidatif enzim konsantrasyonlar1 egzersiz
sirasinda oksijen tasinimi ve etkili kullanimini azaltir [160]. Literatiirde KF hastalarinda Cl1
kanali islevindeki bozulma sonucu aksiyon potansiyeli olusumunda ve kalsiyum
salinimindaki anormallikler nedeniyle kas kasilma mekanizmasinin bozulmasi [27] ve
periferik kas zayifligi da QF kas oksijen saturasyonunun daha fazla azalmasinda etken
olabilir. Kistik fibrozis hastalarinda egzersiz testi sirasinda deoksijenizasyon zamaninin
daha erken, deoksihemoglobin miktarinda artis ve kas oksijen saturasyonu toparlanmasinin
daha ge¢ olmasi beklenir [232]. Calismamizda hastalarin toparlanmadaki kas oksijen
saturasyonlarmin korunmus olmasi hastalarimizin %75’inin klinik durumunun iyi olmasi
ve tiim hastalarin havayolu temizleme tekniklerini uyguluyor olmasindan kaynaklanmis

olabilir.
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Calismamizda KF hastalarinda alt ekstremite fonksiyonel egzersiz testi sirasindaki QF’de
minumum, maksimum ve toparlanma toplam hemoglobin seviyesi (THbmin(g/dl),
Thbmax(g/dl), THbyop(g/dl)) artmisti. Bu durumun hipoksiden kaynaklanmis olabilecegini
diisinmekteyiz. Organizma ve sistemik kapillerler hipoksiyi sistemik dolasimda
vazodilatasyon yaparak, eritropoetin salgilayarak ve kan hiicrelerinin sayisini arttirarak
tolere eder bu nedenle KF hastalarinda periferik kanda hemoglobin ve hematokrit diizeyi,
eritrosit sayisinin sagliklilardan daha fazla olmasi beklenir [233]. Bu durum hastalarimizin
aktivite ve toparlanma sirasindaki QF toplam hemoglobin seviyelerinin daha fazla

olmasina da neden olmus olabilir.

Calismamizda KF hastalarinda {ist ektremite fonksiyonel egzersiz testi sirasinda istirahat,
aktivite ve toparlanmada deltoid kasi oksijen saturasyonu korunmustu. Hastalarda istirahat
ve test sonrasi toplam hemoglobin seviyesi artist (THDistiranat Ve ATHb) sagliklilardan daha

fazlaydu.

Kistik fibrozis hastalarinda 6-PBRT sirasindaki deltoid kas oksijen saturasyonunun 6-DYT
sirasindaki QF kas oksijen saturasyonuna kiyasla korunmus olmasi birka¢ sebebe
baglanabilir. Alti-PBRT 6-DYT kadar efor gerektiren bir test degildir bu nedenle kasin
oksijen talebi daha kolay [234] karsilanabilir Ayrica. deltoid kasindaki lif tipi oranlar
QF’den farklilik gosterir. Akciger etkilenimi az olan KF hastalarinin diisiitk yogunluktaki
egzersizlerde sagliklilar gibi oksijen ihtiyacin1 fizyolojik olarak karsilayabildikleri
gosterilmistir [231]. Ayrica tip 1 lif (yavas kasilan lifler) oran1 fazla olan kaslarin kas
oksijenizasyon ihtiyaci daha fazlayken tip 2 lif (hizli kasilan lifler) orani fazla olan kaslarin
glikolitik metabolizmay1 kullandiklar1 bilinmektedir [234]. Hastalarin deltoid toplam
hemoglobin seviyesinin yiiksek olmasimin ise yine hipoksiyi tolere edilebilmek igin
periferik kanda artan hemoglobin, hematokrit ve eritrosit artisiyla iligkili oldugunu

diisiiniiyoruz.

Literatiirde KF hastalarinda kas oksijenizasyonunu arastiran ¢alismalar vardir [13, 16, 27,
232, 235-237]. Coelho ve arkadaslar1 [232] yaslar1 10(8-12) yil olan 62 KF hastasinin
modifiye Mekik Yiriime testinde yakin kizilotesi spektreskopi cihazi kullanarak
gastrocnemius kas oksijenizasyonunu degerlendirdikleri ¢alismada ¢aligmamizla benzer

olarak hastalarin test sirasinda kas oksijen saturasyonunun sagliklilardan daha fazla
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azaldiginm1 gostermislerdir. Coelho ve arkadaslari [232] c¢alismalarinda KF hastalarinda
deoksijenizasyon zamani ve reoksijenizasyon hizinin sagliklilardan daha az oldugunu,
deoksijenizasyon zamani ve reoksijenizasyon hizi arttik¢a toparlamanin ikinci dakikasinda
kas oksijen saturasyonun arttigini gostermislerdir. Ayrica hastalarin deoksihemoglobin
seviyesinin sagliklilardan fazla oldugunu, bu durumun KF hastalarinda oksijen dagitim ve
kullanimindaki anormalliklerden kaynaklanabilecegini bildirmiglerdir [232]. Erickson ve
arkadaslar1 [27] yaslar1 20,2+11,2 yil olan 13 KF hastasinda yakin kizilétesi spektreskopi
cihaz1 kullanarak 15 sn elektrik stimiilasyonunun (4 Hz) ardindan olusan gegici arteryel
okllizyon sonrasi vastus lateralis kasimmin oksijen tiiketiminin iyilesme hizini
degerlendirdikleri ¢aligmada hastalarin iskelet kas oksidatif kapasitesinin sagliklilardan
%15 az oldugunu gostermislerdir. Ayrica KF hastalarinda kas oksijen tiiketiminin yas
artttkga azaldigim1  gostermislerdir. Benzer sekilde Wells ve arkadaglart [16]
yaslari15,1+1,5 yil olan 20 KF hastasinda manyetik rezonans spektreskopi cihazi
kullanarak sirtiistii pozisyonda alt ekstremite bisiklet egzersizi sirasinda kas oksijen
metabolizmasin1 degerlendirdikleri c¢alismada mitokondriyal kapasitenin sagliklilara
kiyasla %19 azaldigini gostermislerdir. Werkman ve arkadaslar1 [13] yaslar 13,8+1,3 yil
olan 10 KF hastasinda yakin kizilotesi spektreskopi ve manyetik rezonans spektreskopi
cihazlarin1 kullanarak istirahatte, alt ekstremite bisiklet egzersizi boyunca ve toparlanmada
kas oksijen metabolizmasin1 arastirdiklar1 c¢aligmada hastalarda kas oksijen
metabolizmasinin normal oldugunu egzersiz kapasitesindeki azalmanin intrinsik
mitokondriyal disfonksiyona bagli bozulmus iskelet kas1 oksidatif metabolizmas ile iligkili
olmadigint  gostermiglerdir.  Calismamiz ~ solunum  sistemi  hastaliklarinda  kas
oksijenizasyonu degerlendirmesinde “Moxy®” monitor kullanan ilk ¢aligmadir. “Moxy®”
monitoriin sporcularda kullanimi yaygindir [200]. Bu cihaz yakin kizil6tesi spektreskopi
cihazlar1 gibi kas oksijen saturasyonu hakkinda bilgi saglar fakat yakin kizilotesi
spektreskopi cihazlarinin aksine oksihemoglobin ve deoksihemoglobin miktarini net olarak
olgmez, toplam hemoglobin miktar1 oSlgilir [200, 232]. Kistik fibrozis hastalarinda
fonksiyonel egzersiz kapasitesi degerlendirmelerinde “Moxy®” monitér kullaniminin
gecerlilik, giivenilirlik ve tekrarlanabilirligini arastiran caligmalara ihtiya¢ vardir. Bu
hastalarda kas oksijen = metabolizmasindaki  anormalliklerin  objektif  olarak
yorumlanabilmesi i¢in kesme degerleri belirlenmelidir ve kas oksijen metabolizmasinin

bozulmasia neden olan etkenler daha fazla arastirilmalidir. Ayrica KF hastalarinda kas
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oksijenizasyonu degerlendirme sonuglarinin laboratuvar test sonuglariyla (kan hemoglobin

degeri vb.) birlikte yorumlanmasi daha degerli olacaktir.

Kistik fibrozis hastalarinda istirahat solunum yiikiiniin artmasina bagli olarak gévdenin
postiiral stabiliteye katilim yeteneginin kisitlanmasi, denge iizerinde 6énemli etkiye sahip
kor kaslarindan biri olan diyafragmanin zayifligi, periferik ve inspiratuar kas kuvveti
zayifligi, sistemik inflamasyon postiiral instabilite ve denge problemlerine neden olabilir
[28-31]. Eriskin KF hastalarinda dengenin anterior-posterior yonde etkilendigi ve beslenme
durumu, inspiratuar kas kuvveti, pulmoner diflizyon kapasitesi ile iliskili oldugu
gosterilmistir [177]. Ayrica KF hastasi ¢ocuklarda sik goriilen kifoz, skolyoz ve pes planus
gibi postiiral problemlerin postiiral stabiliteyi etkiledigi bildirilmistir [32]. Calismamizda
KF hastalarinda gozler agik yumusak zeminde ML stabilite indeksi (%) daha kétii sol alt
ekstremite anterior 6l¢iim degeri daha iyiydi, bu iki parametre hari¢ statik ve dinamik
dengenin korundugu gosterildi. Literatiirde KF hastalarinda statik ve dinamik denge
(postiiral stabilite) etkilenimini arastiran c¢alismalar vardir [32, 33, 176, 177, 238-240].
Kenis-Coskun ve arkadaslar1 [32] yaslart 14,04+5,344 yil olan 51 KF hastasinda
“NeuroCom® Balance Master” sistem ile postiiral stabiliteyi degerlendirdikleri ¢alismada
calisgmamizla benzer olar goézler agik ve kapali, sert ve yumusak zeminde salinim
indekslerinin (%) sagliklilarla benzer oldugunu ve postiiral stabilitenin korundugunu
gostermislerdir. Zeren ve arkadaslarinin [33] yaslar1 11,66+2,42 yil, olan 18 KF hastasinda
“Biodex® Balance System” kullanarak statik ve dinamik postiiral stabiliteyi arastirdiklari
calismada hastalarin statik postiiral stabilitesi (genel stabilite indeksi (%2,31+0,93), AP
stabilite indeksi (%2,11+0,97), ML stabilite indeksi (%0,85+0,369)) ¢alismamizdan daha
kotli bulunmustur. Lima ve arkadaslari [176] yaslar1 24,5 (20-34) yil olan 14 yetiskin KF
hastasinda kuvvet platformu ile yaptiklar1 ¢alismada ¢calismamizin aksine hastalarda gozler
kapali statik dengenin kotii oldugunu gostermislerdir. Calismamizda gozler kapali statik
dengenin korundugu gosterildi bu durum hastalarimizda yeterli postiiral kontrolii saglamak
icin somatosensoriyel ve vestibiiler girdilerin entegrasyonunun daha i1yi olmasindan
kaynaklanmig olabilir. Ayrica Lima ve arkadaslarmin [176] c¢alismasinda KF iligkili
diyabeti olan hasta sayist %43 iken calismamizda %10,7°ydi bu durum, onlarin
hastalarinda goézler kapali statik dengenin etkilenmesinin nedeni olabilir. Literatiirde tip 2

diyabet hastalarinda postiiral stabilitenin etkilendigi gosterilmistir [241]. Dik ve arkadaslari
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[238] yaslar1 10,7142,94 yil olan 14 KF hastasinda fonsiyonel uzanma testi ile dinamik
dengeyi arastirdiklar1 ¢aligmada hastalarin KF hastalarinin dinamik dengelerinin KF dis1
brongektazi hastalar1 ve sagliklilardan daha kotii oldugunu gostermislerdir. Bu durumun
KF hastalarinda pulmoner alevlenmelerde yaygm  kullanilan aminoglikozid
antibiyotiklerinin vestibiiler sistemi etkileyerek vestibiilotoksisiteye yol agmasindan
kaynaklanabilecegini belirtmislerdir. Calismamizda vestibiilotoksisite
degerlendirilmemistir fakat son bir yilda pulmoner alevlenme gegiren hasta sayimiz
ortanca 1 (1-1,5)’dir. Hastalarimizda dinamik dengenin korunmasinda alevlenme gegiren
hasta sayisinin az olmasi etken olabilir. Ayrica dinamik dengeyi degerlendirmek icin
kullanilan test yOntemlerinin farkli olmasi da sonuglar1 etkilemis olabilir. Zeren ve
arkadaslar1 [33] yaslar1 11,66+2,42 yi1l, olan 18 KF hastasinda “Biodex® Balance System”
kullanarak statik ve dinamik postiiral stabiliteyi arastirdiklar1 ¢alismada ekspiratuar kas
zayifligi olan hastalarda dinamik postiiral stabilitenin kotii oldugu gosterilmistir.
Calismamizda KF hastalarinda dinamik dengenin korunmas: ekspiratuar kas kuvvetinin
korunmus olmasi ile iligkili olabilir. Kistik fibrozis iliskili diyabeti olan ve pulmoner
alevlenme sayist fazla olan hastalarda statik ve dinamik postiiral stabilite etkilenimini
aragtiran ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Calismamizda <27 kg KF hastasi c¢ocuk ve
sagliklilarda statik postiiral stabilite cihazin ozelliklerinden dolay1 degerlendirilemedi.
Yagsiz viicut agirligi az olanlarin statik postiiral stabilitesinin etkilenmis olabilecegini

diistinliyoruz, arastiriimalidir.

Fiziksel aktivite KF hastalarinda aerobik kapasite, aktivite seviyesi, yasam kalitesi, yagsiz
viicut agirligi, akciger kapasiteleri ve periferik kas kuvvetini arttirarak mortalitenin
azalmasii saglar [36]. Bu hastalarda azalmis fiziksel aktivite seviyesi, azalmis egzersiz
kapasitesi, bozulmus akciger fonksiyonlari, azalmis periferik ve solunum kas kuvveti ve
malniitrisyon ile iligkilidir [34]. Calismamizda KF hastalarmin toplam enerji harcamasi
(5777 (4544-7348) joule/giin), fiziksel aktivite siiresi (216,28+132,24 dk/giin), yatarak
gecen siire (540 (502-561) dk/giin), aktif enerji harcamasi (1764 (847-3174) joule/giin),
adim sayis1 (9406,84+4898,5 adim/giin), uyku siiresi (446,08+54,12 dk/giin) ve ortalama
MET (1,85+0,35 MET/giin) sagliklilarla benzerdi. Giinliikk adim sayisina gore hastalarin
141 (%56), saghiklilarin 8’1 (%44,4) inaktif, hastalarin 3’4 (%12) ve saghklilarin 1’1
(%5,6) cok aktifti. Ortalama MET’e gore hastalarin 4’i (%16) sagliklilarin 3’1 (%16,7)
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inaktif, hastalarn 21’1 (%84), saghklilarin 15’1 (%83,3) az aktifti. Literatiirde KF
hastalarinda fiziksel aktivite seviyesini arastiran ¢aligmalar vardir [35]. Bu hastalarda
fiziksel aktivite seviyesinin degerlendirilmesinde gesitli objektif yontemler, anket ve
Olgekler kullanmilmustir [35] tartismamizda ¢ok sensorlii fiziksel aktivite monitori ile
yapilan ¢alismalar sunuldu [22, 242]. Troosters ve arkadaslar1 [22] yaslar1 25+5 y1l olan 20
KF hastasinda ¢ok sensorlii fiziksel aktivite monitorii ile yaptiklari ¢aligmada galismamizla
benzer olarak hastalarin fiziksel aktivite seviyesinin (9398 (6317-12970) adim/giin/ %35
inaktif) azaldiginmi gostermislerdir korundugunu bulmuslardir. Stein ve arkadaslar1 [242]
yaslar1 11,8429 yil, VKI Z skoru -0,51+0,99 SD %FEV: %88,5+19,5 olan 87 KF
hastasinda ¢ok sensorlii fiziksel aktivite monitorii kullanarak yaptiklar ¢calismada fiziksel
aktivite siiresi (267151 dk/giin), adim sayist (12142+4307 adim/giin) ve ortalama MET’i
(2,06+£0,43 MET/giin) ¢alismamizdan daha fazla bulmuslardir. Calismamizda yas
ortalamasi benzer olmasina ragmen hastalarin fiziksel aktivite siiresi, adim sayist ve
ortalama MET inin daha az bulunmasi hastalarimizda %FEV1’in azalmis olmas1 ve VKI Z
skorunun daha az olmasindan kaynaklanmis olabilir. Kistik fibrozis hastalarinda pulmoner
fonksiyonlardaki bozulma ve malniitrisyonun fiziksel aktivite seviyesinde azalmaya neden
oldugu gosterilmistir [34]. Calismamizda KF hastasi ve saglikli gocuklarin tamami inaktif
veya az aktif kategorisinde yer aliyordu. Bu durumda COVID-19 pandemisinin etkisinin
oldugunu diisiinliyoruz. Pandemi siirecinde ¢ocuklarda fiziksel mesafe, sosyal etkilesimler,
spor, oyun alanlar1 ve park alanlar1 kullaniminda kisitlamalara gidilmesi nedeniyle fiziksel
aktivite aliskanliklarinin azaldig1 gosterilmistir [243]. Bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda
cocuklarin evde kalmalarinin bir sonucu olarak, fiziksel aktivite oranlarmin azaldigi ve
okula gitmedikleri i¢cin daha ge¢ uyuduklar1 belirtilmistir. Caligmalardan elde edilen
bulgular, ¢ocuklarin okul giinlerinin aksine okul dis1 giinlerde daha az aktif ve daha fazla
hareketsiz olduklarint gostermektedir [243]. On bes iilkeden alinan bilgilere gore Diinya
Saglik Orgiitii’niin salgin duyurusundan &nceki haftaya kiyasla parklar, plajlar ve bahgeler
gibi yerlerde harcanan siirelerin %31 oraninda azaldig1 gosterilmistir ayn1 zamanda fiziksel
aktiviteyle iliskilendirilen toplu tagima araglariyla seyahatin, pandemi ilan edildikten sonra
haftada %59 oraninda azaldig1, evlerde gegirilen siirenin %17 oraninda arttig1 belirtilmistir
[244, 245]. Kistik fibrozis hastas1 ¢ocuklarda fiziksel aktivite seviyesini azaltan etkenler
ozellikle COVID-19 pandemisinin fiziksel aktivite seviyesine etkisi arastirilmali, hasta ve

saglikli cocuklar fiziksel aktivite danismanligina yonlendirilmelidir.
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Yas, semptom siddeti, akciger fonksiyonlari, anksiyete ve hastaneye yatis sikligi, hasta ve
ebeveynlerin koruyucu yaklagimi gibi birgok farkli klinik ve psikolojik degiskenler, KF
hastalarinin yasam Kkalitesini olumsuz etkiler [37]. Kistik fibrozis hastasi ¢ocuk ve
adolesanlarda yorgunluk, periferik kas zayifligi ve enfeksiyonlara yatkinlik kisilerin
kendilerini sosyal ortamlardan izole etmesine neden olur ve hareketsizlige yol acar, yasam
kalitelerini olumsuz yonde etkiler. Bununla birlikte sekresyon atilimi, dispne ve alevlenme
siklig1 gibi semptomlarin &zellikle eriskin donemde yasam kalitesi iizerinde olumsuz
etkileri vardir [37]. Calismamizda 6-13 yas KF hastasi ¢ocuklarin fiziksel islevsellik,
tedavi ylikii ve solunum bulgulari, 14 yas iizeri KF hastasi ¢ocuklarin ise tedavi ytki
alanlarinda yasam kalitesi azalmisti. 6-13 yas KF hastalarinin duygusal islevsellik, beden
goriiniimii, beslenme bozukluklar1 ve sindirim bulgulari, 14 yas tizeri KF hastalarinin ise
fiziksel islevsellik, rol islevselligi, duygusal islevsellik, sosyal islevsellik, beslenme
bozukluklari, saglik algisi, solunum ve sindirim alanlanlarinda yasam kalitesi normaldi. 6-
13 yas aras1 KF hastas1 ve saglikli ¢ocuklarin sosyal iglevsellik alaninda yasam kalitesi
benzer olmasina ragmen iki grupta da bu alanda yasam kalitesi etkilenmisti. 14 yas {izeri
saglikli ¢ocuklarin canlilik, beden goriiniimii ve tart1 alanlarinda yasam kalitesi azalmusti.
Literatiirde KF hastalarinda yasam kalitesini arastiran ¢alismalar vardir [181]. Hegarty ve
arkadaglar1 [246] yaslar1 11,54+3,23 yil, olan 18 KF hastasinda yaptiklari ¢alismada
calismamizla benzer olarak fiziksel islevsellik, sosyal islevsellik, tedavi yiikii ve solunum
bulgular: alanlarinda yasam kalitesinin azaldigini1 gostermislerdir. Calismamizda fiziksel,
sosyal islevsellik ve tedavi yiikii alanlarinda yasam Kkalitesi etkilenimi Hegarty ve
arkadagslarinin ¢alismasindan [247] daha fazla, solunum bulgular1 alaninda yasam kalitesi
etkilenimi ise daha azdi. Calismamizda 6-13 yas arast KF hastasi ¢ocuklarda fiziksel
islevsellik alaninda yasam kalitesi etkileniminin daha fazla olmasi hastalarimizda azalan
fiziksel aktivite seviyesi ve periferik kas zayifligi ile iliskili olabilir. Sosyal islevsellik
alaninda yasam kalitesinin daha fazla etkilenmesinde ise COVID-19 pandemisinin etkisi
olabilir. Senkalfa ve arkadaslarmin [247] 9-12 yas arast1 KF hastalar1 ve ailelerinde
COVID-19 pandemi siirecinde anksiyeteyi arastirdiklart calismada hasta annelerinin
anksiyete diizeylerinin arttigi bulunmustur. Ailelerin pandemi doneminde KF hastasi
cocuklarinin sosyal izolasyonunu daha fazla arttirdigini bu sebeple sosyal islevsellik
alaninda yasam kalitesinin azaldigini diisiiniiyoruz. Bu neden saglikli ¢ocuklarin aileleri

icinde gecerli olabilir. Calismamizda solunum bulgular1 alaninda yasam kalitesinin
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Hegarty ve arkadaslarinin ¢aligmasindan [247] daha az etkilenmesinde hastalarimizin
tamamimin havayolu temizleme tekniklerini uyguluyor olmasmnin etkisinin oldugunu
diistinliyoruz. Mogo ve arkadaslar1 [248] yaslar1 25,56 yil ve %FEV1 %57+26 olan 21
yetiskin KF hastasinda yaptiklar1 ¢alismada ¢alismamizin aksine 14 yas {izeri hastalarda
fiziksel, sosyal, duygusal islevsellik, rol islevselligi, beden goriiniimii, canlilik, tarti ve
solunum bulgulari alanlarinda ¢aligmamizla benzer olarak tedavi yiikii alaninda ise yasam
kalitesinin azaldigini gostermislerdir. Calismamizda 14 yas ve iizeri KF hastalarinda yasam
kalitesinin daha iyi olmasi yas ortalamamizin daha kii¢iikk ve %FEV1 ortalamamizin daha
yilksek olmasindan kaynaklanmig olabilir. Kistik fibrozis hastalarinda pulmoner

fonksiyonlardaki kotiilesmenin yasam kalitesinde azalmaya neden oldugu gosterilmistir
[248].

Adolesanlarda temel kaygilarin basinda, bedenleri ile ilgili diisiinceleri gelmektedir. Onlar
icin beden ve bedene iligskin algilari, bu siiregte gok dnemli bir rol oynamaktadir ve negatif
algt depresyon semptomlarmin goriilmesine neden olabilmektedir [249]. Bu durum
calisgmamizda 14 yas tizeri saglikli cocuklarin canlilik, beden goriintimii ve tart1 puanlarinin
hastalardan daha ko&tii olmasinin nedeni olabilir. Kistik fibrozis hastalar1 tani1 yasindan
itibaren beden goriiniimii, kilo artis veya kayiplari agisindan diizenli araliklarla takip
edildikleri i¢in beden goriinimii ve tart1 ile ilgili sorunlarin adodlesan donemde
baslamamasi ve olagan algilanmasi puanlarinin saglikli ¢ocuklardan daha iyi olmasina
neden olmus olabilir. COVID-19 pandemisinin KF hastas1 ¢cocuk ve ailelerinde yasam

kalitesini nasil etkiledigi aragtirllmalidir.

Limitasyonlar

Calismamizda COVID-19 pandemisi nedeniyle ¢alismaya katilmak istemeyen hasta ve
sagliklilar olmustur. Pandemide uygulanan karantina siireci tiim g¢ocuklarin 6zellikle
fiziksel aktivite seviyesi ile ilgili sonuglarinin etkilenmesine sebep olmus olabilir. Ayrica
caligmamizda sonug¢ Olclimlerimizin fazla olmasindan dolayr bazi parametreler igin
orneklem sayisi yetersiz kalmis olabilir. Calismamizda <27 kg olan KF hastalarinda statik
postiiral stabilite degerlendirmesi yapilamadi. Yagsiz viicut agirlifi az olanlarin dengeleri

etkilenmis olabilir, cihaz 6zelliginden dolay1 6l¢iim yapilip, sonuglar sunulamadi.
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6. SONUC VE ONERILER

Kistik fibrozis hastasi ¢ocuklarin solunum fonksiyonlari, alt ve {ist ekstremite fonksiyonel
egzersiz kapasitesi, solunum ve periferik kas kuvveti, solunum kas enduransi, kas
oksijenizasyonu, denge, fiziksel aktivite seviyesi ve yasam kalitesinin giivenilirligi,
gegerliligi yiiksek degerlendirme yoOntemleriyle degerlendirilmesi ve saglikli ¢ocuklarla

karsilastirilmast hedeflenen ¢alismamizin en 6nemli sonuglart;

Kistik fibrozis hastasi ¢ocuklarda fonksiyonel egzersiz kapasitesi klinik olarak, inspiratuar,
alt ve st ekstremite kas kuvveti, fiziksel aktivite seviyesi azalmis, solunum fonksiyonlari,
yasam kalitesi dlgeginin baz1 alt parametreleri (fiziksel islevsellik, solunum bulgular1 ve
tedavi yiikil) kotiilesmis; eforla dispne algist artmisti. Hastalarin %75’inin klinik durumu
iyiydi ve st ekstremite egzersiz kapasitesi, ekspiratuar kas kuvveti, solunum kas
enduransi, statik ve dinamik denge korunmustu. Hastalarin istirahat ve aktivitede toplam
hemoglobin seviyesi artmist1 ve hem alt hem iist ektremite submaksimal aktivite sirasinda
kas oksjien saturasyonu sagliklilardan daha c¢ok azaldi. Hastalarda kronik enfeksiyon,
kolonizasyon ve pankreatik yetmezlik yaygindi. Hastalarin tamami havayolu temizleme
tekniklerini uyguluyordu. Calismamiz KF hastas1 ¢ocuklarda {ist ekstremite egzersiz
kapasitesinin degerlendirildigi ve submaksimal efor sirasinda kas oksijeni ve hemoglobin
seviyesinin Olc¢lldiigii ilk calismadir. Calismamiz COVID-19 pandemi siirecinde
tamamlandi. Tiim hasta ve sagliklilar COVID-19 tedbirleri kapsaminda degerlendirmeye

alindi.
Calismamizin sonuglarina goére onerilerimiz;

1. Calismamizda KF hastasi ¢cocuklarin yas ortalamasi kii¢lik olmasina ragmen akciger
hacimleri, fonksiyonel egzersiz kapasitesi, inspiratuar ve periferik kas kuvveti, fiziksel
aktivite seviyesi azalmisti. Hastalarda kas oksijen metabolizmasi anormallikleri
gozlendi. Bu hastalar en erken donemde rehabilitasyon ihtiyaclart agisindan
degerlendirilmelidir ve kardiyopulmoner rehabilitasyon programina dahil edilmelidir.
Ayrica KF hastalarinda egzersiz egitiminin kas oksijen metabolizmasi iizerindeki

etkileri arastirilmalidir.
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Calismamizda KF hastast ve saglikli ¢ocuklar yas, boy, viicut agirligi, cinsiyet ve
viicut kiitle indeksi agisindan benzer dagilim gosterdi. Bu sonuglar, KF hastas1 ve
saglikli g¢ocuklarin demografik veriler agisindan c¢alismaya uygun bir 6rneklem
olusturdugunu gostermektedir.

Calismamizda KF hastast ¢ocuklarda akciger hacimleri azalmisti. Hasta ¢ocuklarin
8’inde (%28,6) restriktif tip, 5’inde (%17,9) obstriiktif tip, 4’tinde (%14,3) hem
obstriiktif hem restriktif tip solunum fonksiyon bozuklugu ve 7’sinde (%25) kiiciik
havayolu obstriiksiyonu vardi. Hastalarda Shwachman-Kulczycki skoru, malniitrisyon
durumu ve pulmoner rehabilitasyon tedavisinin pulmoner fonksiyonlar iizerine etkisini
arastiran daha fazla ¢aligsmaya ihtiyag¢ vardir.

Kistik fibrozis hastalarinda 6-DYT mesafesi klinik olarak azalmisti. Hasta ¢ocuklarin
19’unun (%67,9) saglikli ¢ocuklarin 13’iiniin (%56,5) 6-DYT mesafesi beklenenin
%80’inden azdi. Kistik fibrozis hastasi ¢ocuklarin istirahat DKB, SF, dispne ve
yorgunlugu saglikli ¢ocuklardan daha yiiksekti. Istirahat saturasyonu ve SKB artisi ise
daha azdi. Pankreatik yetmezlik, kolonizasyon tiirii, KF iligkili diyabet, KF genotip ve
fonotiplerinin KF hastas1 ¢ocuklarda yiirime mesafesiyle iliskisini arastiran
caligmalarin yapilmasi literatiire katki saglayacaktir. Kistik fibrozis hastalarinda
egzersiz testine yanitlar1 degisitirebilecek farkli etkenlerin oldugunu diistiniiyoruz
ozellikle periferik kas kuvveti ve ekspiratuar kas kuvveti zayif olan hastalarda vital
yanitlariin nasil etkilendigine dair ¢alismalarin yapilmasi literatiirde yol gosterici
olacaktir. Calismamizda saglikli g¢ocuklarda fonksiyonel egzersiz kapasitesinin
azalmasinin COVID-19 pandemi siirecinde azalan fiziksel aktivite seviyesi ile iligkili
oldugunu diisiiniiyoruz, bu konuyu arastiran ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda KF hastalarinda st ekstremite fonksiyonel egzersiz kapasitesi
korunmustu. Hastalarda 6-PBRT istirahat SF, dispne ve yorgunluk artis1 sagliklilardan
fazla, istirahat SpO2 ve SF artis1 ise daha azdi. Calismamiz KF hastasi ¢ocuklarda iist
ekstremite fonksiyonel egzersiz kapasitesinin degerlendirildigi ilk ¢calismadir. Saglikli
ve kronik hastaligt olan pediatrik grupta 6-PBRT’nin norm degerlerinin
belirlenmesine, giivenilirlik ve gecerliligini arastiran ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
Calismamizda KF hastasi ¢ocuklarda inspiratuar kas kuvveti ortalamasi normal
degerlerde olmasma ragmen (%MIP= %92,04+27,26) saglklilardan daha az,
ekspiratuar kas kuvveti (%MEP= %92,89+27,58) ise korunmustu. Hasta ¢ocuklarin
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%32,1’sinde inspiratuar %35,7’sinde ekspiratuar kas zayiflig1 vardi. Kistik fibrozis
hastalarinda solunum kas kuvvetini azaltan nedenler konusunda literatiir ¢eliskilidir.
Bu hastalarda oksijen dagitimi ve kullanimindaki anormallikler diisiiniildiigiinde kas
oksijen metabolizmasinin solunum kas kuvvetiyle iliskisini arastiran caligsmalar
literatiirde yol gosterici olacaktir. Ayrica KF genotip ve fenotipininin de solunum kas
kuvvetini nasil etkiledigi bilinmemektedir, aragtiritlmalidir. Literatiirde KF hastalarinda
solunum kas kuvveti etkilenimini arastiran ¢alismalar ¢ogunlukla addlesan ve yetiskin
grupta yapilmistir. Calismamizda ¢ocukluk donemindeki KF hastalarinda solunum kas
kuvvetini degerlendirerek literatiire katki sagladik.

Calismamizda KF hastas1 ¢ocuklarda solunum kas enduransi korunmustu. Kistik
fibrozis hastalarinda solunum kas enduransi zayifliginin varligi, nedenleri, pulmoner
fonksiyonlarla iligkisini inceleyen calisma sayisi yetersizdir, daha fazla ¢alismaya
ihtiya¢ vardir. Schwachman-Kulczycki skoru, kas oksijen metabolizmasi, genotip ve
fenotip degiskenliginin, solunum kas enduransi ile iligkisinin arastirilmasit da
literatiirde yol gosterici olacaktir.

Calismamizda KF hastas1 ¢ocuklarin diz ekstansor (%), omuz abdiiktor kas kuvveti
(%) azalmist1. Kistik fibrozis hastasi ¢ocuklarin %92,6’sinda sag, %81,5’inde sol diz
ekstansor, %44,4’tinde sag ve %74,1’inde sol omuz abdiktor kas zayifligi vardi.
Kistik fibrozis hastalarinda periferik kas kuvveti etkilenimini arastiran caligsmalar
cogunlukla addlesan ve yetiskin grupta yapilmistir. Biz c¢ocukluk doénemindeki
hastalarda arastirdik. Yaslart 10 (8,5-13) yil olan, malniitrisyonu (%21,4) ve
fonksiyonel egzersiz kapasitesi klinik olarak azalmis olan hastalarimizda periferik kas
zayifliginin erken yasta ortaya cikmasi tibbi ve medikal tedaviye ek olarak,
kardiyopulmoner rehabilitasyon uygulamalarinin (aerobik egzersiz egitimi, direncli
egzersiz egitimi, noromuskiiler elektrik stimiilasyonu vb.) erken donemden itibaren
tedavi programina entegre edilmesinin gerekliligini diisiindiirmektedir.

Calismamizda KF hastalarinda alt ekstremite fonksiyonel egzersiz testi sirasindaki
QF’de minumum ortalama kas oksijen saturasyonu (SmO2ort-min (%)) Ve minumum kas
oksijen saturasyonu (SmO2min (%)) (istatistiksel anlamliliga yakin) sagliklilardan daha
fazla azalmisti. Hastalarin toparlanmadaki kas oksijen saturasyonlart (SmOatop (%),
SMO2top-ort (%)) ise korunmustu. Ayrica hastalarda alt ekstremite fonksiyonel egzersiz

testi sirasindaki QF’de minumum, maksimum ve toparlanma toplam hemoglobin
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10.

11.

12.

seviyesi (THbmin(g/dl), Thbmax(g/dl), THbwp(g/dl)) sagliklilardan daha fazlaydi.
Calismamiz solunum sistemi hastaliklarinda kas oksijenizasyonunu “Moxy” monitor
kullanarak degerlendiren ilk ¢alismadir. Kistik fibrozis hastalarinda fonksiyonel
egzersiz kapasitesi degerlendirmelerinde “Moxy” monitér kullaniminin gegerlilik,
giivenilirlik ve tekrarlanabilirligini aragtiran c¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Bu hastalarda
kas oksijen metabolizmasindaki anormalliklerin objektif olarak yorumlanabilmesi i¢in
kesme degerleri belirlenmelidir ve kas oksijen metabolizmasinin bozulmasina neden
olan etkenler daha fazla arastirilmalidir.

Calismamizda KF hastalarinda gozler agik yumusak zeminde ML stabilite indeksi (%)
daha kotii sol alt ekstremite anterior 6l¢lim degeri daha iyiydi, bu iki parametre harig
statik ve dinamik dengenin korundugu gosterildi. Kistik fibrozis hastalarinda statik ve
dinamik postiiral stabilitenin bozulmasina neden olan faktérler daha fazla
arastirilmalidir. Kistik fibrozis iliskili diyabeti olan ve pulmoner alevlenme sayisi fazla
olan hastalarda statik ve dinamik postiiral stabilite etkilenimini arastiran ¢alismalara
ihtiya¢ vardir ayrica <27 kg KF hastast ¢cocuklarda statik postiiral stabilite etkilenimi
arastirilmalidir.

Calismamizda KF hastalarinin toplam enerji harcamasi, fiziksel aktivite siiresi, yatarak
gecen siire, aktif enerji harcamasi, adim sayisi, uyku siiresi ve ortalama MET
sagliklilarla benzerdi. Glinliik adim sayisina gore hastalarin 14’1 (%56), sagliklilarin
8’1 (%44,4) inaktif, hastalarin 3’14 (%12) ve sagliklilarin 1’1 (%5,6) cok aktifti.
Ortalama MET e gore hastalarin 4’1 (%16) sagliklilarin 3’1 (%16,7) inaktif, hastalarin
21’1 (%84), sagliklilarin 15’1 (%83,3) az aktifti. Kistik fibrozis hastasi ¢ocuklarda
fiziksel aktivite seviyesini azaltan etkenler 6zellikle COVID-19 pandemisinin fiziksel
aktivite seviyesine etkisi arastirilmali, hasta ve saglikli ¢ocuklar fiziksel aktivite
danigmanligina yonlendirilmelidir.

Calismamizda 6-13 yas KF hastasi c¢ocuklarin fiziksel islevsellik, tedavi yiikii ve
solunum bulgulari, 14 yas iizeri KF hastas1 ¢ocuklarin ise tedavi yiikii alanlarinda
yasam kalitesi azalmigti. 6-13 yas KF hastalarinin duygusal islevsellik, beden
goriiniimii, beslenme bozukluklar1 ve sindirim bulgulari, 14 yas {izeri KF hastalarinin
ise fiziksel islevsellik, rol islevselligi, duygusal islevsellik, sosyal islevsellik, beslenme
bozukluklari, saglik algisi, solunum ve sindirim alanlanlarinda yasam kalitesi

normaldi. 6-13 yas aras1 KF hastas1 ve saglikli ¢cocuklarin sosyal islevsellik alaninda



109

yasam kalitesi benzer olmasina ragmen iki grupta da bu alanda yasam kalitesi
etkilenmisti. 14 yas iizeri saglikli c¢ocuklarin canlilik, beden goriiniimii ve tarti
alanlarinda yasam kalitesi azalmisti. COVID-19 pandemisinin KF hastasi ¢cocuk ve

ailelerinde yasam kalitesini etkilemis olabilecegini diisliniiyoruz, aragtirilmalidir.

Calismamizda KF hastast ¢ocuklarin yas ortalamasi kii¢lik olmasina ragmen akciger
hacimleri, fonksiyonel egzersiz kapasitesi, inspiratuar ve periferik kas kuvveti, fiziksel
aktivite seviyesi azalmisti. Hastalarda kas oksijen metabolizmasi anormallikleri
gozlendi. Malniitrisyonu olan hastalar vardi. Kistik fibrozis hastas1 ¢ocuklar tibbi ve
medikal tedavi, beslenme Onerileri, pulmoner rehabilitasyon gereksinimleri agisindan
transdisipliner calisma planiyla takip edilmelidir. Bu hastalar en erken doénemde
rehabilitasyon ihtiyaglari agisindan degerlendirilmelidir ve kardiyopulmoner
rehabilitasyon programina dahil edilmelidir. Ayrica KF hastalarinda egzersiz

egitiminin kas oksijen metabolizmasi tizerindeki etkileri arastirilmalidir.
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Bilgilerinizi rica ederim
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GAZI ONIVERSITES] KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

GIRISIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR KARAR FORMU

ETIK KURULUNUN ADI
ACIK ADRES
ETIK KU'RUL ¢ e
ILETISIM  [FiFroN Tc--
% TELEFON [
BILGILERI mqec =
E-POSTA

-:j =

-

Gazi Umvm_.nm ((.;fl) Klinik Aragtirmalar Etik k_u;ulu
Gnzi Universitesi Tip  Faklltesi  Dekanhik (GOTF) Binasi 06500

Begevier/Ankara

S = ——
|

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Kistik fibrozisli hastalarda Ost ekstremite egzersiz 3 ra;;sitﬁui. kas
oksijenizasyonu, denge ve fiziksel aktivite seviyesinin arastinimas:

—

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI
UNVANIFADUSOYADI

Prof. Dr. Meral BOSNAK GUCLU

-

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI /JUZMANLIK
ALANU BULUNDUGU MERKEZ

Gazi Universitesi Saglik Bilimleri Fakoltesi

BASVURU
BiLGILERI

DESTEKLEYICI (Varsa)

YARDIMCI ARASTIRMACILAR

Fzt.Betill Yoleri, Prof.Dr.Ayse Tana Aslan, Dog.Dr.Tugba Sismanlar Eyliboglu J‘

verilmistir.

ARASTIRMANIN TURU Egzersiz gibi vicut fizyolojisi ile ilgili arastirmalar-Yiiksek lisans tezi
ARASTIRMAYA KATILAN TEK M%IKEZ COK %RKEZIJ UL%AI- ul bSlaﬂ ARASI
MERKEZLER
Belge Adi Tarihi | Ver.No Dili |
gg%:t:;“mm’“ ARASTIRMA PROTOKOLU  (02.112020 | 2 |Torkee (3 Ingilizce []  Diger (J L
AYDINLATILMIS ONAM 2 5 \
FORMU 02112020 2 |Torkge @  Ingilizce ] Diger (] B
Belge Adi Agiklama Jl
DEGERLENDIRILEN |ARASTIRMA BUTCESI X |
DIGER BELGELER  [BIYOLOJIK MATERYAL TRANSFER FORMU ‘
DIGER .
Karar No: K39 Toplant: tarihi: 07.12.2020 |
KARAR ‘
BILGILERI

Kistik fibrozisli hastalarda Ost ekstremite egzersiz kapasitesi, kas oksijenizasyonu, denge ve
fiziksel aktivite seviyesinin arastirilmasi bashkl bagvuru dosyas ile ilgili dizeltilmis olan belgeler
arastirmanin gerekge amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve “bitgesi diginda™
uygun bulunmus olup arastirma dosyasinda belirtilen merkez/merkezlerde gergeklestirilmesinde etik
ve bilimsel sakinca bulunmadigina GU Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu dyelerinin oybirligi ile karar

Etik Kurulun karari, projenin bitgesi BAP tarafindan kabul edildigi takdirde ylriirloge girecek
olup BAP kararinin Kurulumuza bildirilmesi gerekmektedir.

KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETIK KURULUN GALISMA ESASI

llag ve Biyolojik Orunlerin Klinik Arastirmalan Hakkinda Yonetmelik
lyi Klinik Uygulamalan Kilavuzu

BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI

Prof. Dr. D. Berrin GONAYDIN

1a ,
Unvanv/AdvSoyads Uzmanhk Alani Kl::“ Cinsiyet "\“ﬁ:;r;;’ Katlim Imza :
o i Anesteziyoloji ve 0
. Dr. D. Berrin GUNAYDIN Reanimasyon Anabilim K E HR ER | H
BASKAN e GotF |EO ® | eO
Farmakoloji Bilim Dr.
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L OYE Psikiyatri Anabilim Dali GOTF |ER |xO |0 HE ed |HO
Prof. Dr. Nesri ANOGLU G o ——
e ranmon oo |0 |x@[e0 @ |F@ w0 |
Bk il AL ERGUN Db Genetk Anabilim | gorr | e |kO |0 [H® |E® |HD
Prof. Dr. O. Sezai LEVENTOGLU Genel Carrabi Anabilim
ovE e Rl GOTF |ER | kO |EX HO ER |0
Prof Dr. Nuriye OZDEMIR I¢ Hastaliklan Anabilim
OYE Dali GorF |0 |K@[(ed |(HR |ER |H
Tibbi Onkoloji Bilim Dah
Prof. Dr. Aylin SEPICI DINGEL = — ==a
s 'lr;::n Biyokimya Anabilim GOTF |EO |K® | EO HEX ER HO
Prof. Dr. Ebru ARHAN Cocuk Saghigive
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EK-2. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

_TC
_ . GAZI UNIVERSITESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

GAZI UNIVERSITESINDE
OKUL CAGINDAKI (OCUK HASTALARDA YAPILACAK
“CHAREISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMAT AR DA
YER ALACAK “COCUKLAR” ICIN
BILGILENDIRILMIS GONULLTU OLUR FORMU ORNEGI

Arasgtimma Projesinm Adi: Kistik fibrozisli has talarda ist ekstremite egzersiz kapasitesi, kas oksijenizasyonu, denge ve fiziksel aktivite seviyesinin
arashnlmas

Sorumlu Amstricnn Adi Prof Dr Meral Bosnak Giachi

Diger Aragtircilann Adi: Fzi. Beal Yoleri Prof. Dr. Avse Tana Aslan. Doc. Dr. Tugha Sismanhr Evubo glu

Destekleyic: (varsa): Yok

Sevgl kardesm,

Benmm adm Prof Dr. Meral Bognak Giigli. Senm gibi kigtik fibrozish olan hastalar halkkmda bir aragrma yapiyoruz Amacmuz kist ik fibrozish siz
kardeglermizm egzersiz kapastesmde, solumm forksiyonlhrmda, idelt ve sohmum kaslarmda, yasasm kalteainde, fizkse] aktrvite dizeylernde,
dengelermde_ kas oksijeni seviyelerinde etkilenim ohp olmadiging belrlemek Bu degerlkendinmeleri vapoigmuzda ve br sonuca ulastigmuzda selerm
nasul daha saglicli olabilece finizive yasamlarmeza dsha nurln devam edebilecegmizi kedfetmis olhcagz

Aragtimaya ben. Prof D Meral Bosnak Giichi ve bazi baska doktor ve fizyoterapistler katilacaklar Eger sen de bu aragumaya katibmayi istersen
vapilacak olan islem ¢ok basit. Senden egzersiz Kapasieni deferlendinnek icin ki egzeisi tesiin tamamlamani isteyecegiz ve vicudndaki kaslarm
kuvvetm degerkendimek icm sana irkag 6l¢im yapacagiz. Dengem degerlendimmek igm bir 6lciim ve bir test yapacagiz Kaslhrndak oksijen muktarma
degerlendimek iom yme bir cihazla 8lgim yapmamiz gerekecek. Soracagimiz bazi sorular olacak enlaricevaphmam ve son olirak kolma takacagomiz
cithaz 3 gim boyvunca kolunda tutmam rica edeceg@iz. Cihazin 24 saat kohmda kalmas: gerekivor sadece banvo srasinda cikarmabilirsin Bu cihaz seam
finiksel olamk ne kadar aktif bir cocuk oldugmu degerlendinnde 1cm takilyor highr sckilde anmi actmayacak.

Bu aragmmanm sonuglarin bagka dokior ve fizvoterapiglere de sévlevecegiz ancak senm admi ve degerlendimme sonuglkarni kmseye aciklamayacafiz.
Bu arastama haklanda anne ve babana bilg vereoegiz ve smin de bu cabismaya katilp katilmanan 1cin onlardm 1zin alcagiz Sen de bu konuyw ame
vefreya baban ile konusabilirsm. Eger katimak istemezsen hig kinse sana kizmaz veya kiianez Doktorlar sana Snceden oldugu gibi ivi davmnacak.,
tedavini aynen sirdimecektr.

Aklma sandi gelen veya daha sonm gelecek sorulan bana sorabilirsin Benim ve baclikte calistimmiz hdemintelefon numaralarmiz ve adresimiz asagida
vazmor. Amgima srasinda ber saglic sonmu ke karsihstigmda; hethang bar saatte ilet1smm numaralarindan hize vlagabilirsmaz

Sommlu Arasnrmaa Ad : Prof. Dr. Meral Bosnak Giiclii
Tel: . i

e m e ma e e e g e man

Hekim Adh: Prof. Dr. Avse Tana Aslan
Tel:(_. ..
Adres: L...

Bu aragtmuaya katilmay: kabul cdiyorsan Etfen as@iya adan vo soyadun yazamk inzau a. Daha sonra bu fonmun bir kepyas: sana ve alme
verilecsltr

Cocugun adi- sovadh:

Cocugnn imzas:: Tarih:

Anne- Babasimn adh-soyad:

Anne-Babasmn imzas: : Tarth:
Arashnanm ad-soyad, imvam:

Adres:

Tel:

Imza:

Helam adisoyadh, imvom

Adres:

Tel:
Imza:
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EK-2. (devam) Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

T.C.
GAZI UNIVERSITES 1
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

GAZI UNIVERSITESINDE
COCUK HASTALARDA VAPILACAK OLAN
“GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR”
ICIN “ EBEVEYN” BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU ORNEGI

Aragima Projesinm Ade Kiztik fibrozichi hastal arda tist ekstremite egze raiz kapacitesi, ka: oksijenizazyonn, denge we fizilsel aktivite cevivesinin
arasanlmas

Sorumiv Amgtricmm Adi: Prof D Meral Bosnak Giighi

Diger Aragimcilann Adic Fzi Befiil Yoler. Prof T AvseTana Aslan. Do Dir Tugha Sismaniar Eviiho o

Destekkvyici (varsa): yok.

Degerli anne ve babalar;

Cocuguanzua, klnigimede vapalmas: plaol “Kizak fibrozish hastalarda it ekstemite egzersiz kapasitesi, kas okajenizasronu, denge w=
fiziksel akd v e seviyesinin aragornlmas™ isimli bir ¢ahgnada yer alabilmesd igin sizden izm igivore Cocufunuzun bu calyanaya daver edmesinm
nedeni gocufunueun kidik fibrozis hagas olmaside. Bu paliyma aragema amagh olarde yapimealctade ve katdmm gonililik esasma dayalidu
Cocngmuzn palsmaya katidmas: bonnamda karar vermeden fnce aragoma hakbomda sizt bilgilendimmel 1t fromz. Calisma halkinda tam obral bilg
sahibi olduloan sonm ve sorulanng cevaplmdidaan soam efer OCUSNOUEWD Eatimasmi igerseniz sizden bu formu imzalamang istenecelrin Bu
aragtarma haldemda poenfunuza da bilg verecefiz ve ondmn da bu palipmsya katdmac ign izin slacafiz.

Cahsmamn amadan w daranag nelerdir, comgumdan baska kac kisi bn cabsmava Eanlacak?

. Amaconiz, kstik fibrozisli hastalarm  egzersic mpasitesi, sobmum fonksivonlan, periferii ve sohonm fas kowetd, sonum kas endurans,
[fiziksel akfivite sevivesi, yogam kaliwsd, denge vo kas oksijani revipesi gibi defishmlonds eduloim olip obnadgmn belirlanak ve
degerlendimme s glarm saghkl gocuklann sonuglariyvla karnlgom akar.

*  Efer cocugunuzin bu calimmaya daki sdibwezie izin verivsaniz kistik fibrozisli hasmiarm daha giiveniliv ve baganh bir gpkikle tadavi
edrimenne verehabiliasvonuna fa il saglam 1 o icainniz

L Cabynava 13 saglih ve 13 kistik fibrozish hasta dahil emevi planlyoriz. Caligna Gazn Uninversitesi Tip Fakiltesi Cocuk Gegis Hastalilan

Bilim Dak ve Saglk Bilinleri Fakiliest Fizvoterapi v Rehabilimsyon Bolimi Eardhopulnoner v Rebabilinsyon Uniwesi ighirlifiyle
yiiviidilacektiv

Coomfum bu calisma va Kaolmal o 7 (Bu b6l im avnen Korunacakar)

Cocnguauzin bu calignada yer alip alnmamas tamamen size baghdr. Eger katalmasma izin verirseniz bu vazili elgilendirtimis olur o imzdanmalk
ipin size verilecelnir. ju anda bu formu imealasamiz bile iedifiniz hethangi ba zamanda gocufunuen calgmadan pekebilissn iz, Efer kanlmasma
istemezeniz veya ¢alismadan syniwsanz, doldorunuz tarafmdan gocofunuz igin en uymm tedavi plan: wygnlmacskd s, Ayni gelalde galipmays yiriten
doktor ¢ocugmnuenn ¢ahymaya devam etmesinm yararh olmayacagma karar verebilo ve omw gahgma diga barakabalir

Comgum bu cabizmaya kaalosa enuncler beldiyor?
(. i}agl@klpxagﬂfknnmrak il@l agdclamalar v q)lln:lahd:r]

Bu argtrma kapseminda qocugsonza, tedavisi igin yapdan rutin iglemlern digmda bedhang b giripm vapidmayecaltsr Caligmada gocufuavza
doktorlamizn da bilgisi dahilinde olan oy d0i egzersiz testi yepibicak, solmnm fonksivonlan degerkendrilecd:, bazi 1doelet kaslamm ve sohmmm
kaslomm kuvveti dkikcde, dmge ve kas oksipnmin degerlendinilebiimesi icm &i ayn Glgim yapilacak Baz mbet sorularmy sizden ve ondan
cevaplamansz isteneceldir. Son olamlk gocufunumn fizkesel olarak ne kadar altif oldufmnu belirlevebilmemiz igm kolma br chaz takalacal: ve 3 giia
bovunca (24 saat kohnda kalmas: gerekecek sadece banyo swasinda ¢lkambilecek) kolunda kalmas: istenecekdsr

Gocnfunuzun bu galignada kakna stresi onalama [ saal olmak Uzere malsanum 2 gin olacik gekilde plalmmig
Cahzmamn niskleri ve rahatazhldan nelerdir, ¢ocngumun girehile cegi olasm hirrarar dorumunda ne yamlacalk?
1. Cahpnada kullanilacak degeviendivm ¢ yonswm larinin bilinen herhangi bir visli oanp, rahawmichk chighoneak yéntan by degildiv. Yapuaealk
testler sirasmda her tirki i timale karp gerddi olan tim dnlenler almacak ve alaninda uzm an rigiler oivafindan degerlendim eler yapilaca k-
2. dragiimadan doby pocugriuaun girecefl olost bir mrawda gerekli her tirki fbbimidahak dokrerlnr nrafhdan yapilacakir, bu konuda ki
fim harcamalarda mrafimzdan dstbnikcektin
Comfumun ba cahsmada ver almasmm ¥ ararlan nelerdir?

Eger cocngmauzun bu galimaya dabil edimesine tzin verrsensz kisfik fibrozisli hadalarm daha givenilir ve baganls bir selcilde tedavi edilmesme ve
rebabilitasyeauna katki :aglamiy olacaksioiz

Cocugumun ba gahsmaya katlm asimm maliyet nedir? (Bu bilim aynen korunacaktr)
Galiymenya kat denelcla parasal vidke abmna girmeveceksin ve size de herhangi bir Sdeme vapimayacalts.

Varsa, gomiillilere vapilacak ubogom, vem ek gibi masraflara iliskin Gdemel er haklndaki bileidsy burada verilm ebdir.

BGOF-Girgimeel olmayan-Cecuk hasta ebeveyni
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EK-2. (devam) Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

T.C.
__ eazi ONIVERSiTEST
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

Comguman kizisel bilgile ri nasilkullamlacak? (Bu biliom aynen korunacakar)

Caliymacihr pocngoanz de dgili kigise] bilgilen, amgumay: ve istatikse] analizler: yiiritmek igin kullanacalty ancak gocuinouznn kimli bilzileri gizli
tutnlacakiyr. Valnizea geregt halinde pocugunoz ile dgli bilgilen erd kwrullar ya da reawi makamlar inceleyebilis Galymanm sonmda, sonuglr
bakkmda bilg igtemeye babkinz vardu, Calisma soouglaritibbi 1f emtfirde yaymboabilecdstir ancak gocufunuzun kimliz agdklaomayacakts.

Daha fazla kg, vardun ve iletizim idn kime basvaratilivim?

Cahizma ile ilgili bir sorunuoue oldofunda va da caliyma ile ilgili ek bilgive gerelsmimniz oldufunueda agagdalki kigiler de Difen iletigine gecini.

Sormmin Arasarmaa Ad : Prof. Dr. Meral Bosnak Giigii

Helim Ach: Prof. Dr. Ayse Tana Aslan

(Eanlm et gocugun ebaveyninin bayamy)

Gaz Unrreretes: Saght Bilimlens Faldiltas Fizyotempive Rehablitasynn B3 fimiinde, Prof. Dr. Mersl Bognalk Giiplii tarafndan bir aragema yapalacag
telirtilerek bu aragmma ile ilgili yvulcandaki bilziler bana saaridds ve ilzili memi cndum. Bu bilgilerden sonm boylke bir arag rmaya  loat thmes™ olarak
davet edildin.

Cocufumun wagimaya kalmas: kenusunda zorlayict bir davranssla karplagmey defilim Efer cocngumun calismaya katimasinn reddedersem. bu
durumun pocunfumun tibbi bekmmma ve helan ile olan iligkime herhangl bir mrar gefmmeyecegm: de bidsrorem. Calimanmn yoritélmes: simamda
berhan gi tir neden gidemeden cocufumy aagmmadan pekebiliram.

Araguma igin vepuacak harcamalerla ilgili herhan gl bir parasal sormnhiduk altiwa gisniyorun. Bana da bir Gdeme yapdmayacalis.

Istex dogrudm, iter dolayh olsun aragrma vy gulamasndan kaynadanin nedmizle meydma gelebilecek herhang bir saglk sonunuouw otaya qilanas
balinde, her tisrk tibbi midshalenn saflanaca@m konusunda gerdcli givence vesdldi. (Bu tibbi miidshalelerk ilmli olamlk da paracal bir yik akma

girmeyeceFim).

Araguma swnsnda bir saglide soran ile karsdashfimeda: hecbangi bir sastte, Prof. Dr. Memal Bosnak Giicli’ ye Gazi Universitesi Saghlc Bilimleri
Fakiiltesi Firyvoterapi s Behabilitasyon Bolimiinden wwya (o ___ ] i iletsim numarasmdan v Prof Dr. Ayse Tana Aslon’a Gazi
Univeri stesi Top Fakiiltes Cocuk Gigin Hastalklan Bilim Daln dan weya ile tizsitn numarasmndan vlagabilecegmizi aloyormm.

Bana yapilan tiim apkbmalan syratilanyh anlamsg bulsamaltsym. Bu kogullarla ¢ocnguniun 582 keavsu klnik ssagamaya katilmasms oo Ll
irerismde kabul edivorum.

Imzls bu form kagsdean bir hopyoos bana verdlecelts.
Tarih:
Anne-Babasmm ads- soyadi:

Amne-Babasmm mzasy Tarih:

Aragiremm adi-soyady, Avvany
Adres

Tel:

Imm:

Hekim adi-sovad, Govam:
Adras
Tel:

Imaza:

AYDINLATMA ve KATILIMCININ BEYANI KESINLIKIE BIRBIRLERININ DEVAMI SEKLINDE OLACAKIIR. AYRI AYRI
SAYFALARDA YER ALMAVACAKTIR

BGOF-Girisimsel olmayan-Cocuk hasta ebeveyni
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EK-2. (devam) Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

T.C.
_ . GAZI UNIVERSITEST
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

GAZI UNIVERSITESINDE
OKUL CAGINDAKI COCUK HAS TALARDA YAPILACAK
“GIRIFIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRVMALAR” DA YER ALACAK
“SAGLIKLT COCUKLAR” iCIN
BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU ORNEGI

Aragmma Projesinm Ade: Kistik fibmozish hastalarda fist elos wemite egrersiz kapasitesi, kas oksijenizasyonn, denge ve fiziksel aktivite seviyesinin
arasonlmas

Sorvmin Arsgtmsemm Adi: Prof. De Mearal Bogak Gighi

Diger Aragwrilann Adic Fzt Betil Yoleri Prof Dr. Ayse Tana Aslan, Deg. Dr. Tugha Sismanlar Eyiibo glu

Destekbyici (varsa): Yok

Sevgli kardegim,

Benim adm Prof Dr. Meral Bognak Giichi. Senin yaglamda clup da ki k filvozishastasi ol qocuklada bir aragoma yapiyornuz Amacune, kisik
fibrozis hagtas olan adadaslarmm egrarsiz kapastesmde, ol fonksyonlbrnds, fdeelst ve solunvm kaslarmda, yagam kaltesmde, friloeel adivite
seviyveleninds, dengelerinde, kas oksijeni sevivelermde etkilenim olup o madifmi belirlemelnir. Bu degerlendirmeleri vaptiEmizda ve bir sonuca
ulagtszimeda arkadazhrmin nasil daba saglich olabileceklerni ve yajamlerina déha muln devam edebileceklerini ke sfetmis clacafiz.

Bu amastumay: sivdireblmek icn hasa gociklarm yvam swa onhrm vaslama vakm olm saglkl ¢ocnklr: da aragrmayas bamamiz gereiyvor.
Aragumaya ben, Frof Di. Meal Bogak Giglh ve ban baga doltor ve fizyoterapistla katilacaklar. Efe sen de bu aragumaya katibnay: iserse
yapilacak olan  iglem gok bast. Senden egzersiz kapasiteni degerlendinmels ipin iki eprersiz testmni tamamlamans iteyecefiz ve viicudumddci kaslarm
lwwvetmi deferlendimmel igin zana birkag Slgim yapacagiz. Dengeni deferleadimelr igin bir lpiim ve birtest yapscafiz Kashrmdaki obsijen miltarm
deferlendinnek igm yme b chazl 5lglom vapmanms gerekecek . Soracafmmz baz sorular olacak calaricevaphmani ve son ohrak kolma takacafane
ciham 3 min boyusca koluada tubmans rica edecefiz. Cihazen 24 saat bolmda kalmam gerelfyor sadece banyo srasmda gikambilirsin Bu cihaz senin
fiziksel olarak ne kadar alt £ bir gocnk oldafunn deferlendimal igin talalyor higher selilde canmiacemayacalk.

Bu aragumanm soauglarm: bagka doltor ve fizrotempistlere de sfyleyecefiz mcds o adinve degerlendime sonuglarms kmseye agéclamayacagiz.

Eger m galgmaya katilwsan kistik fibrozis hagas adcadaglannm daha gitvenilir ve baganh br gekilde tedavi edilmesmne, yagambrma daha kalneli ve
mutle i gekilde devam etmelerne katk: saflamig olacaksm.

Bu arastrma hakiands anne ve babana bilg verecegiz ve senin de o galismays katilip katibmaman igin onlardan izin alicagiz Sen de bu komyyo anne
ve'veya baban ile komugabilirsin Eger Katimak i emezsen hig Kim se sana kianaz veyakilanez.

A¥lna gimdi gelen veya daha sonm gelecek sorulars bana sorabilirsin. Benim vebirliite paliztifmir hekmin telefon numaralarsm sz ve adresim iz ajagida
yazgor. Amguma srasnda bir sagld sorwnn ik karpbgtigmda; hediangi bir sastte ilatigim avmaralarmden bize wagabilirsinie

Sommbu Arasamnac Ad : Pref Do, Meral Bosnak Giadii

Heldm Ads: Prof, Dr. Avse Tana Aslan

Bu amagtemaya katilmay kabul ediyorsan bitfen amfiys adma ve soyadins yarsrak smzans st Daha sonra bu fommun bir kopyass sans ve adens
verilecekrir.

Cocugun ad- soyadh:

Cocugun imzas: Tarik:

Anne- Babasmm adh-soyach:

Annc-Babasnnm imzasi: Tarih:

Armanamn ad-sevad, invan:
Adres:
Tel:

imza;

Heldm ad-sovad, imwmm
Adres:

Tel:

Imza:

BGOF-GINsimsel clmayan-sadii cocuk
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EK-2. (devam) Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

T.C.
GAZI UNIVERSITEST
KLiNIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

C AT TNIVERSITES INDE
i COCUKLARDA YAPILAC AKOLAN
“GIRISTMSEL OIMAYAN ELINTE ARASTIRMALAR" DA VER ALACAK
“SAGLIELI COCUGUN EBEVEYNINE YONELIK
BILGILENDIRTIAMES GONTLLT OLUR FORMU ORNEGE

Araguma Projesinm Ade Kistk i bmaish hastalarda tist elksmemite egze rsiz kapasitesi, kas oksijenizasyonn, denge ve fiziksel aktivite sevivesinin
arasanlmasi

Serumin Amgteicmm Ads: Prof. De Meral Bomak Gighi

Difier Araguxalann Ady: Fz. Berul Yoleri Prof Dr. Ay T ma Aslan, Dog. Dr. Tugba Sismankr Eyviogiv

Destekleyici (varma): Yok

Degerliamne ve babalar;

Eenim adm Frof Dr. Meral Bomak Gueln. Sizin cocufunuzon yaglarmda olup da kistdk fibrozis hastas olan ¢ocuklarda Dir amguuma yapyomaz.
Amacame, kitdc fibrozisll hastalom egzersiz kapacitesi, solaum fonksivoalar penferik ve zolmmum kasz larvveti zolmvm kas eadwrann, fizdosel
aktwie sevivesl vasam kalies. denge ve kas oksyenizayonu zibi degiskenlermde etkilenm chp olmadiging belirleme: ve degerlendinme sonuglarmy
sizin pocnfuauz mbi saghkh coculkchrm moughrryla kargdagtmalt o

Bu aragtrmayi sirdivebiinek ve sonuglan dogru deferlendinlebiimek ¢ ayni yaj grphrmda saflikh qocuklar ile karsihgtirinalaina gerelsnm
vard

Aragumaya ben, Prof. Dr. Meral Bognak Gigli ve bazi bagka deltorhr ve fizyoterapistler kattheakly. Efer sizn ¢ocuZunueun da bu arastumaya
katthmasm1 1stersentz qocngummza doktorkarmizm da bilgisi dahihnde olan ayri do egzersiz test yapilacak, solumam fonksiyonlan degerlendinlecek, baz
iskeld kaslarmm ve solwoom kaslarmm kovvels Slgilecd:, dempge ve kas oksijemmn degerlendmilebilmesi igin 1k ayn Slgim yapilack. Baz: anket
sorularm sizden ve ondan cevapbmaniz igenscektw Son olarak cocugmnurin fiziksel olarak ne kadsr st f oldgnu belirleyebilmemiz icin tolma b
cihaztakilacak ve 3 gnn boymica (24 sam kohmda kalmasi gerdcecel sadece banyo strasmda cicarabilecelr) ko hmda kalmas istenecelir.

Cocugunuzun bu ¢alignads kalma sires ottalama 1 saat olmak Gzere maksmum 2 giin olacak gekeilde planlanmag .

Bu aragtrmanm sonuglarmi bagka doktor ve fizyoterapistlace de sGykyecegiz meoak sizm gocugwmuoun adm ve degerlendime sonuglam kmseye
aciklamayaca g1z

Efer gocudunuzua bo calismava dahil ediimesme izm verirsemiz istik filrozis hadas alvanlamn daha givenilr ve bajyarl bir sebilde tedavi
edilmesme ve rénshilt sevonmma lmtlos saglamag clacsemnas.

Bu arastrms hadninda cocugunura da bilm vereceiz ve ondan da bu calymava katibmas iom wwm alacagr Aklnwa mmdi gelen veva daha sonra
gelecek sorulan bana sorabilirsmiz. Benim ve ilgili hekimm telefon numaralanmz ve adreslerimz agagida budunmakt achr.
Calisma ile ilgili bir soruamnnz oldeiunds va da caligma ile ilgili ek bilgive gereksniminiz oldufnunuzda bizimle lutfen iletigine seciniz

Sermmin Arasormaa Ad : Prof Dr. Meral Bosnak Giaclii
Helim Adi: Prof. Dr. Avse Tana Aslan

Cocufmuzun b aragi rmaya Latmasmi katul ediyorsaniz likfen agafiva admi ve soyadan yazmmak imzanizi atmiz. Dabha soura bu formun bir kopyast
cize verilaceltir

Cocvgm ads soyad:

Cocugm inzase Tarih:
Anne-Babasnn adi- soyads:

Anne-Babasnm mmzasy Tarih:
Sorumin Arastmicnm ad-sovadi. fovani:

Adres:

Tel:

imzm:

Hekm adi-soyads Ginvam

Adres:

Tel:
Imz:

BGOF-Girisimsel olmayan-Sadlkh gocuk ebeveyni
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EK-3. Yeniden Diizenlenmis Kistik Fibrozis (CFQ-R) izni

Betul Yoleri 19.10.2020
Alicilar:

iyi Gunler,

Gazi Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Fizyoterapi ve
Rehabilitasyon Bolimiinde kistik fibrozisli hastalarda
planlamis oldugum tezim kapsaminda Turkge gegerliligini
yapmis oldugunuz Kistik Fibrozis Anketini kullanmak tzere
izninizi rica ediyorum. Anketin Tirkge versiyonunu ve
puanlama sistemini de paylasirsaniz gok minnettar kalirnm.

Aras. Gor. Betl Yoleri
Gazi Universitesi Saglik Bilimleri Fakiltesi Fizyoterapi ve

Rehabilitasyon Bolimu
Emek/Ankara

Hasan Yuksel 19.10.2020 ,
Alicilar: ben v

Betiil merhaba,

tabiki kullanabilirisn. Ekte Turkce
formalr: ve yas gruplari var.
Degerlendirme formu da dahil.

Selamlar

Prof Dr Hasan YUKSEL

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
Gocuk Allerji ve Gogiis Bilim Dali
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Mezuniyet Tarihi

Devam Ediyor
2018

2014
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Arastirma Gor.
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