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OZET

Simsek, S., Farkh Obstriiksiyon Siddetlerindeki Kistik Fibrozisli Cocuklarda
Mikro ve Makrovaskiiler Fonksiyonlarin, Egzersiz Kapasitesi ve Solunum
Fonksiyonlari ile iliskisinin Arastirilmasi, Hacettepe Universitesi Saghik Bilimleri
Enstitiisii Kardiyopulmoner Rehabilitasyon Programi Doktora Tezi, Ankara,
2025. Kistik fibrozisli (KF) cocuklarda endotelyal fonksiyon, arteryel sertlik ve
maksimal egzersiz kapasitesi etkilenebilir. Bu c¢aligmada, farkli obstriiksiyon
siddetlerindeki KF’li ¢ocuklarda mikrovaskiiler (endotelyal) ve makrovaskiiler
(arteryel sertlik) fonksiyonlarin karsilastirilmasi; egzersiz kapasitesi ve solunum
fonksiyonlar1 ile iligkisinin incelenmesi amaglandi. Calismaya 60 KF’li ¢ocuk
(ortalama yas=10-18 y1l) katildi. Solunum fonksiyonuna gore obstriiksiyonu olan (O-
KF) (n=14) ve obstrikksiyonu olmayan (N-KF) (n=46) olarak simniflandirildi.
Endotelyal fonksiyonu (ICAM-1, VCAM-1, E-Selektin, VEGF, ET-1), arteryel sertlik
(Alx@75, PWV) ve maksimal egzersiz kapasitesi (kardiyopulmoner egzersiz testi)
degerlendirildi. O-KF ve N-KF grubunda ICAM-1, VCAM-1, E-Selektin, VEGF ve
ET-1 degerleri benzerdi (p>0,05). O-KF’li ¢ocuklarda, N-KF’li ¢ocuklara gore
Alx@75 anlaml olarak yiiksekti (p<0,05); PWV degeri ise, iki grupta birbirine
benzerdi (p>0,05). O-KF’li ¢ocuklarda, N-KF’li ¢cocuklara gore %V O2zirve anlamli
olarak diisiiktii (p<0,05). O-KF’li ¢ocuklarda PWV, VOazirve (1=0,707, p=0,005) ile
iligkiliydi. N-KF’li ¢ocuklarda PWV ile FVC (r=0,406, p=0,005), FEV1 (r=0,388,
p=0,008) ve VOozre (1=0,431, p=0,003) iliskiliydi. Alx@75 ile FVC (r=-0,509,
p<0,001), FEVi (r=-0,508, p<0,001) ve VOouzire (r=-0,479, p=0,001) arasinda
korelasyon vardi. KF olan ¢ocuklarda arteryel sertlik ve maksimal egzersiz kapasitesi
havayolu obstriikksiyonundan etkilenmektedir. KF’li ¢ocuklarda pulmoner
rehabilitasyon programi belirlenirken vaskiiler sagligin degerlendirilmesi goz oniinde

bulundurulmalidir.
Anahtar Kelimeler: kistik fibrozis, arteryel sertlik, endotelyal fonksiyon, maksimal
egzersiz kapasitesi testi.

Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu (TUBITAK) tarafindan 1002-Hizl
Destek Programi (1002-A Hizli Destek Modiilii) olarak desteklenmistir (Proje
numarasi: 221S353).
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ABSTRACT

Simsek, S., An Investigation of Relationship between Micro and Macrovascular
Function, Exercise Capacity, and Pulmonary Function in Children with Cystic
Fibrosis with Different Obstruction Severity, Hacettepe University, Graduate
School of Health Sciences, Cardiopulmonary Rehabilitation Program, Doctor of
Philosophy Thesis, Ankara 2025. Endothelial function, arterial stiffness, and
maximal exercise capacity may be affected in children with cystic fibrosis (CF). This
study aimed to compare microvascular (endothelial) and macrovascular (arterial
stiftness) function in CF children with different severities of obstruction, and to
examine their relationship with exercise capacity and pulmonary function. The study
included 60 CF children (aged 10-18 years). Based on pulmonary function, the
children were classified as obstructed (O-CF) (n=14) and non-obstructed (N-CF)
(n=46). Endothelial function (ICAM-1, VCAM-1, E-Selectin, VEGF, ET-1), arterial
stiffness (Alx@75, PWV), and maximal exercise capacity (cardiopulmonary exercise
test) were evaluated. Endothelial function values (ICAM-1, VCAM-1, E-Selectin,
VEGF, ET-1) were similar in both O-CF and N-CF groups (p>0.05). In O-CF children,
Alx@75 was significantly higher compared to N-CF children (p<0.05), while PWV
values were similar between the two groups (p>0.05). In O-CF children, %V O2peak was
significantly lower than in N-CF children (p<0.05). In O-CF children, PWV was
significantly correlated with VOzpeak (r=0.707, p=0.005). In N-CF children, PWV was
correlated with FVC (r=0.406, p=0.005), FEV1 (r=0.388, p=0.008), and VO2peak
(r=0.431, p=0.003). Alx@75 was correlated with FVC (r=-0.509, p<0.001), FEV (r=-
0.508, p<0.001), and VO2zpeak (r=-0.479, p=0.001). Arterial stiffness and maximal
exercise capacity in CF children are affected by the presence of airflow obstruction.
When determining a pulmonary rehabilitation program for children with CF, the

evaluation of vascular health should be taken into consideration.
Keywords: cystic fibrosis, arterial stiffness, endothelial function, maximal exercise
capacity test.

Supported by the Scientific and Technological Research Council of Turkey
(TUBITAK) as 1002- Rapid Support Program (A Short Term Support Module)
(Project number 221S353).
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1. GIRIS

Akciger epiteli lizerindeki hareketli siliyanin koordineli hareketi, mukusun
yukar1 dogru transportundan sorumludur. Bu stire¢ akcigerleri enfeksiyondan korumak
icin gereklidir (1). Mukosiliyer temizlenmenin konjenital olarak bozuldugu kistik
fibrozis (KF) gibi nadir goriilen hastaliklarda, sekresyon birikimi, kronik enfeksiyon
ve inflamasyon ortaya ¢ikar (2).

En yaygin otozomal resesif hastaliklardan biri olan KF, kistik fibroz
transmembran kondiiktans regiilatér (KFTR) genindeki mutasyonlardan kaynaklanir.
KFTR proteininin yoklugu veya fonksiyonel bozukluguna bagli olarak, epitel yiizeyler
boyunca kloriir, bikarbonatin tasinmasi bozulur (3). KFTR, siklik adenozin
monofosfat ile aktiflestirilen bir kloriir (Cl") kanalini1 kodlar ve esas olarak epitel
hiicrelerinin apikal membraninda eksprese edilir. KFTR ayni1 zamanda endotelyal
hiicreler, diiz kas hiicreleri, hematopoietik kok/progenitor hiicreler, 16kositler ve
trombositler dahil olmak iizere ¢esitli hiicrelerde de eksprese edilir ve aktiftir. KF
aragtirmalarinin ¢ogu epitel hiicreleri iizerinde yapilirken, endotelyal hiicrelerde
KFTR fonksiyon kaybmin etkisi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Endotelyal
hiicrelerde KFTR ekspresyonu ilk olarak Tousson ve ark. tarafindan yaymlanmistir
(4). KFTR fonksiyon bozuklugu oncelikli olarak solunum, endokrin, gastrointestinal
ve Ureme sistemlerini etkiler iken, KFTR ayni zamanda mikrovaskiiler
degisikliklerden kardiyak fonksiyondaki degisikliklere kadar potansiyel sonuclarla
kardiyovaskiiler sisteme de lokalizedir (3).

KF, pediatrik yasta kronik rinosiniizit, havayolu enfeksiyonu ve bronsektaziye
yol acan mukosiliyer temizlenmede konjenital bozulma gosterir (5). Tekrarlayan
havayolu enfeksiyonlari, bozulmus mukosiliyer temizlenme, havayollarinda 6nemli
notrofilik  sizmti  dahil, KF’li ¢ocuklarda havayolu inflamasyonu ortaya
cikabilmektedir (6). KF’de, komorbiditelere ve patolojinin siddetine ragmen, sagkalim
artmakta ve hastalarin yaklasik % 50°’si erigskinlige ulasmaktadir (7).

KF, baslica akcigerleri etkileyen, solunum yetmezligi ve erken 6liime yol agcan
cok sayida sistemi etkileyen bir hastaliktir. KF’li bireylerin yasam beklentisi arttikca,
yaslanan KF popiilasyonunda yeni durumlarin ortaya ¢ikmasi beklenebilmektedir (4).
Yaslanma ve ilerlemis akciger hastaligi ile eriskin KF’de, pulmoner hastalik, KF’e

bagh gelisen diyabet (KFID), bobrek hastaligi, metabolik kemik hastaligi, kanserler,



ilag alerjileri ve toksik etkiler, akciger nakli ile ilgili komplikasyonlar1 iceren dnemli
pulmoner ve solunum sistemi dis1 problemler goriiliir (8).

Kardiyovaskiiler hastaliklar diinyada 6nde gelen 6liim nedeni olmaya devam
etmektedir. Endotelyal hiicre fonksiyon bozuklugu, kardiyovaskiiler hastalik gelisim
riski i¢in en dnemli etkenlerden biridir; vaskiiler yaglanma kardiyovakiiler hastalik
riskine sebep olur (9). Arteryel sertlik, kardiyovaskiiler hastaligi olmayan saglikli
bireylerde bile yasla birlikte artmaktadir (10). Sistemik inflamatuar etkilenimi olan
hastaliklar, kardiyovaskiiler hastalik i¢in bagimsiz bir risk faktorii olan artmis arteryel
sertlik ile iligkilidir (11).

Literatiirde, KF’li ¢ocuklarda endotelyal fonksiyon bozuklugu ve arteryel
sertlikle ilgili calismalar sinirhidir (12-18). KF olan ¢ocuklarda endotelyal fonksiyon
bozuklugu ve egzersiz ile ilgili ile yapilan ¢alismada, saglikli ¢ocuklara gore vaskiiler
endotelyal fonksiyon bozuklugu oldugu gdosterilmistir. KF’li ¢cocuklarda daha ciddi
havayolu hastaliginin varligit daha biiyiik endotelyal fonksiyon bozuklugu ile
iligkilidir. Poore ve ark., KF’li ¢cocuklarda endotelyal fonksiyon ile zirve is yiikii
(Wzirve) ve zirve ventilasyon arasinda anlamli iliski oldugunu bildirmistir. Belirtilen
calismada, endotelyal fonksiyon ile zirve oksijen tiikketimi (VO2zirve) arasinda anlamli
bir iligki gosterilmemistir (12). Baska bir calismada, c¢ok kiiciik yastaki KF’li
cocuklarda arteryel sertlikte artis ve sag-sol ventrikiil fonksiyonlarinda bir miktar
azalma oldugu bildirilmistir (13). Diger bir calismada, KF’li ¢ocuklarda, biiyiik
arterlerde sertligin arttig1 gosterilmistir. KF’de arteryel kompliyans degisiminin
cocukluk caginda belirgin oldugu ve arteryel sertlikteki artigin, kan basinci veya
diyabet durumundan bagimsiz olarak, sistemik inflamasyonla iligkili oldugu
belirtilmistir. KF’li ¢ocuklarda sistemik inflamasyon varliginda hemodinamik
degisiklikler meydana gelmektedir. Sagkalimin ve eriskin yasa ulasan KF’li birey
sayisinin artmasi, KF’li bireylerde kardiyovaskiiler saghigi korumak i¢in vaskiiler
degisikliklere yonelik farkindaligin artmasi gereksinimi de beraberinde getirmektedir
(14). Bir calismada, KF’1i ¢cocuklarda saglikli ¢ocuklara gore geleneksel risk faktorleri
(artmig kolesterol ve diisiik yogunluklu lipoprotein, hipertansiyon, obezite)
olmamasina ragmen, artmis arteryel sertlik oldugu gosterilmistir (15). Oztiirk ve
ark.’nin bir ¢alismasinda, KF’li ¢ocuklarda akut alevlenme tedavisi ile arteryel

sertligin azaldig1 belirtilmektedir. KF’de sistemik inflamasyonun arteryel sertlikte



artisa neden olabilecegi ve tekrarlayan alevlenmelerin kardiyovaskiiler hastalik riskini
artirabilecegi gosterilmistir (16). Saghkli kontrollerle (diizeltilmis atriyal septal
defekti olan) karsilastirildiginda, KF dahil kronik hastaliklari olan ergenlerde, arteryel
sertlik ve duvar kalinliginda artis gériilmiistiir (17). KF’li ¢ocuklarda vaskiiler tonusun
post-preokluzif endotel bagimli degisikliklerini degerlendirmek i¢in pletismografik
reaktif hiperemi indeksi (RHI) ve endotelyal fonksiyon bozuklugu ile iliskili oldugu
bilinen biyobelirtecler (asimetrik dimetilarjini, yiiksek duyarli C-Reaktif Protein
[CRP], vaskiiler hiicre adezyon molekiilii 1 [VCAM-1] ve endotelyal 16kosit adezyon
molekiilii [E-selektin]) Olgiilerek endotelyal fonksiyon degerlendirilmistir. KF’li
cocuklarda saghkli ¢ocuklara gore RHI degerleri anlamli derecede diisiik; yiiksek
duyarli CRP, E-selektin ve VCAM-1 anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (18). KF’li
cocuklarda arteryel sertlik ve egzersiz kapasitesini birlikte degerlendiren ¢aligsma
bulunmamaktadir.

Literatiirde farkli obstriiksiyon siddetlerindeki KF’li ¢ocuklarda endotelyal
fonksiyonu ve arteryel sertligi birlikte degerlendiren, egzersiz kapasitesi ve solunum
fonksiyonlar1 ile iligkisini arastiran bir calismaya raslanmamistir ve bu konu
aragtirmaya aciktir. Bu calismada, farkli obstriiksiyon siddetlerindeki KF olan
cocuklarda mikrovaskiiler (endotel), makrovaskiiler (arteryel sertlik) fonksiyonlarin
karsilastirilmas1 amaglandi. KF’li ¢ocuklarda mikro ve makrovaskiiler fonksiyonlarin
egzersiz kapasitesi ve solunum fonksiyonlari ile iligkisinin arastirtlmasi da ¢alismanin
diger amacini olusturdu.

Hipotez 1:

Ho = Farkli obstriiksiyon siddetlerindeki kistik fibrozisli ¢ocuklar arasinda
endotel fonksiyon veya arteryel sertlik agisindan fark yoktur.

Hi = Farkli obstriiksiyon siddetlerindeki kistik fibrozisli ¢ocuklar arasinda

endotelyal fonksiyon veya arteryel sertlik agisindan fark vardir.

Hipotez 2:
Ho = Farkli obstriiksiyon siddetlerindeki kistik fibrozisli cocuklarda mikro ve
makrovaskiiler fonksiyonlarin egzersiz kapasitesi veya solunum fonksiyonlar: ile

iliskisi yoktur.



Hi = Farkl1 obstriiksiyon siddetlerindeki kistik fibrozisli ¢ocuklarda mikro ve
makrovaskiiler fonksiyonlarin egzersiz kapasitesi veya solunum fonksiyonlari ile

iliskisi vardir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kistik Fibrozis

2.1.1. Tanimm

KF, solunum yollarini, pankreasi, bagirsaklari, hepatobiliyer sistemi ve erkek
iireme sistemini etkileyen otozomal resesif, multisistemik bir hastaliktir. KF’e, 7q31.2
kromozom bandi tizerinde yer alan KFTR genindeki mutasyonlar (varyantlar) neden

olur (19).
2.1.2. Epidemiyolojisi

KF, beyaz irkta en sik goriilen yasami sinirlayan kalitsal hastaliktir ve Avrupa
kokenli popiilasyonlarda 1/3.000 ile 1/6.000 canli dogum arasinda degisen bir sikliga
sahiptir. KF, Afrika ve Asya popiilasyonlarinda ¢ok daha az yaygindir ve goriilme
siklig1 Afrika’da 1/17.000 ve Asya’da 1/32.000 civarindadir (19).

Tiirkiye’de KF ile ilgili ilk rapor 1973 yilinda yayinlanmis ve ter kloriir testleri
kullanilarak KF’nin ilk prevalansi1 1/3.000 olarak belirlenmistir (20). Yakin zamanda
yayinlanan bir raporda Orta Anadolu’da KF goriilme sikligi 10.000 canli dogumda 2,9
olarak bulunmustur (20). Tiirkiye’deki KF demografik yapisini daha iyi anlayabilmek
icin “Tirkiye Pediatrik Solunum Hastaliklar1 ve Kistik Fibrozis Dernegi” tarafindan
Tiirkiye KF Kayit Sistemi olusturulmustur (20). Tiirkiye’de 2019 yilina ait 1637 KF’li
birey sisteme kayitli bulunmaktadir. Ulkemizde 2017 ve 2019 yillarinda KF’li
bireylerin tan1 anindaki ortanca yas1 0,3 y1l (0,1-22 yil)’dir. Olgular 431°1 (% 52,9)

erkektir (21).
2.1.3. Patofizyolojisi

KFTR proteini, kloriir ve sodyum iyonlarmin epitel hiicre zarlar1 boyunca
hareketini diizenler (22). Genin bir veya her iki kopyasinda mutasyonlar meydana
geldiginde, iyon transportu bozulur ve viicutta kalin bir mukus birikir. Bu da, solunum
sorunlarinin yanm sira, diger bir¢ok sistemik anormallige yol agar (23). Mukosiliyer
temizlenmenin azalmasi ve iyon transportunun degismesi, solunum yollarinda en

yaygin olarak Pseudomonas, Haemophilus influenza ve Staphylococcus aureus



bakteriyel kolonizasyonuna yol agar (22). Bu patojenler inflamatuar yanita neden olur.
Kronik enfeksiyon ve tekrarlayan inflamatuar yanit, havayolu tahribatina yol acabilir
(24).

Bugiine kadar 2.000’den fazla farkli KFTR mutasyonu rapor edildi; en yaygin
olan1 F508del, tim mutasyonlarin % 70’ini olusturur. KF mutasyonlari, bozuklugun
genin islevselligini nasil degistirdigine bagli olarak alt1 sinifa ayrilir (22).

KFTR geninin hastaliga neden olan varyantlari protein fonksiyon bozukluguna
yol actigindan, klinik tablo ve hastaligin ilerleme hiz1 degiskendir (25). iki ciddi gen
varyant1 olan KF’li bireylerin % 80’inden fazlasinda, yetersiz gelisim, steatore (yagl
disk1), protein ve yag sindirim bozuklugunu igeren ekzokrin pankreatik yetmezlik
sonuclart goriiliir (26). KF’li hastalar, staphylococcus aureus ve Pseudomonas
aeruginosa gibi patojenlerle enfekte oldukga, Oksiiriik, balgam ve dispne ile
karakterize olan ve siklikla hastaneye yatis1 gerektiren akut pulmoner alevlenmeler
yasarlar (27). Kronik endobrongiyal enfeksiyonlar ve inflamasyon, akciger
fonksiyonunda azalmaya yol agar; bronsektazi gelisir ve ¢ogunda spirometride
obstriiktif patern ortaya cikar (28). Ilerlemis KF hastalarinda pulmoner hipertansiyon
gelisebilir ve bu da sagkalimin azalmas: ile iliskilidir. Eriskinlerde KFID (% 29,2),
sirozlu karaciger hastalig1 (% 4,1) ve osteoporozu (% 7,5) igeren komorbidite riskinin
arttig1 rapor edilmistir (25).

ABD’de 2021°de yenidogan taramasi ile teshis edilen 563 bebegin % 88,3'liniin
tan1 aninda asemptomatik oldugu bildirilmistir. Alt1 aydan biiyiik yasta teshis edilen
216 birey arasinda en sik goriilen semptomlar, akut veya kalici solunum anormallikleri
(% 50,2), nazal polipler veya siniis hastalig1 (% 15,5), konjenital iki tarafli vas deferens
yoklugu (% 9), anormal disk1 (% 7,7), gelisim yetersizligi (% 6,9) ve comak parmak
(% 2,6)’tir (7).

2.1.4. Degerlendirme ve Tam

KF i¢in tani1 kriterleri, bir veya daha fazla organa 6zgii belirtiler ve yiiksek ter
kloriir seviyeleri veya KFTR geninde hastaliga neden olan iki varyantin genetik olarak
dogrulanmasindan olusur (25). Yeni dogan tarama yontemlerinin ¢cogu, immiinoreaktif
trypsinojenin 6l¢iilmesini ve KFTR varyantlar1 igcin DNA testini igerir (29). Ter kloriir
testi, yiiksek duyarlilik (% 99) ve 6zgiilliik (% 93) ile KF icin ana tani testidir (30).



Toplanan ter kloriir konsantrasyonunun yiiksek olmast (>60 mEg/L) tani ile
uyumludur (25). Calismalara gore bazi hastalara daha sonra % 6-48 arasinda degisen
kesin KF tanisi konulabileceginden, orta dereceli ter kloriir seviyeleri (30-59 mEq/L)
daha fazla biyokimyasal, genetik test veya nazal potansiyel farki Sl¢iimii ve 6zel

merkezlerde uzun siireli takip gerektirir (30).
2.1.5. Klinik Durum

Kistik Fibroziste Solunum Sistemi

Kronik havayolu enfeksiyonu, mukus birikimi ve pulmoner ve sistemik
inflamasyon gibi bir¢ok faktoriin etkilesimi nedeni ile akciger fonksiyonunda ilerleyici
kayipla karakterize olan KF’nin tedavisinde saglanan gelismeler (multivitaminler ve
pankreatik enzimler, havayolu temizleme teknikleri, antibiyotikler ve KFTR
modiilatorleri), daha iyi saglik sonuglar1 ve sagkalim siiresinde artis saglamaktadir.
Buna ragmen, bircok KF’li birey pulmoner hastalik komplikasyonlar1 (pndmotoraks,
hemoptizi, pulmoner hipertansiyon) ve ilerleyici obstriiktif akciger hastaligin
yasamaya devam etmektedir (31).

Solunum yetmezligi, KF’li bireylerde birincil 6liim nedeni olmaya devam
etmektedir ve akciger hastaligi, morbiditenin 6nemli bir nedenidir. Normal/hafif
akciger hastalig1 kategorisinde akciger fonksiyonuna sahip 18 yasina ulasan KF’li
cocuklarin orani 1989’da % 33.,8’den 2019°da % 78,3’e ulasmistir. Siddetli akciger
hastalig1 kategorisindeki (birinci saniyedeki zorlu ekspirasyon voliimii [FEV1] <% 40)
18 yasindaki ¢ocuklarin oran1 1988’de % 24,0’den 2019°da % 2,6’ya diismiistiir.
Cocuklarin ¢ogu erigkinlige yalnizca hafif akciger hastaligi veya normal akciger
fonksiyonu ile ulagmaktadir (32).

Spontan pnomotoraksin ortalama yillik insidansi yilda 167 hastada % 0,64
veya 1’dir ve tim KF’li hastalar icin yasam boyu insidans1 % 3.,4’tlir (33).
Pnomotoraksi olan KF hastalarinda iki yillik mortalite yiiksek oldugundan (% 48,6),
pnomotoraksin prognostik 6nemi biiylktiir (34). KF’li hasta klinik olarak stabil ise,
kiicik pnomotorakslarin (<3 cm) ayaktan gozlemlenmesi; daha biiyiik
pnomotorakslarin (>3 cm) ise, hastanede izlenmesi gerektigi bildirilmistir (35).

Hemoptizi gelisimi i¢in risk faktorleri kotii akciger fonksiyonu, ileri yas ve

balgamda Pseudomonas durumunu i¢cermektedir. Masif hemoptizi hayati tehdit eden



bir durumdur ve KF’li hastalarda masif hemoptizinin yillik ortalama goriilme siklig
% 0,87'dir (yi1lda 115 hastadan 1°1) (31).

Kronik hipoksemi, KF’li hastalarda pulmoner hipertansiyon gelisimine neden
olur (31). KF’li popiilasyonunda pulmoner hipertansiyon prevalansi, akciger nakli
degerlendirmesi yapilan hastalarda yapilan bir ¢alismada % 57 olarak belirlenmistir.
Pulmoner hipertansiyon durumu, akciger nakli olmadan artan mortalite riski ile iliskili
oldugundan, erken teshis klinik acidan 6nemlidir (36). Kronik hipoksik solunum
yetmezIigi ileri akciger hastaligi ile iligkilidir. Beklenen degerin yiizdesi olarak ifade
edilen FEV1 (%FEV1) degeri <% 40 olan hastalarin dinlenme ve efor hipoksisi
acisindan taranmast Onerilmektedir. Egzersiz testi sirasinda % 88'in altinda
desatiirasyon olan bireyleri i¢in ek oksijen destegi ve oksijen titrasyonu ile takibi
onerilmektedir. KF’li bireylerde pulmoner hipertansiyona yonelik tedavi yontemleri,

kronik hipoksisi olanlarda ek oksijen uygulamas1 hari¢ sinirlidir (31).
2.2. Kistik Fibroziste Solunum Fonksiyonlari

Solunum fonksiyon testleri KF’li hastalarda rutin olarak yapilmaktadir.
Bebekler ve okul oncesi KF’li ¢ocuklarda giderek daha fazla uygulanmaktadir (60).
KF, artan mukus yogunlugu ve tekrarl akciger enfeksiyonuna bagli olarak gelisen
brons obstriiksiyonu ile pulmoner fonksiyonlarda bozulmaya neden olan ilerleyici bir
hastaliktir (61). Bu nedenle KF’de biiyiik havayollar1 ve orta-kii¢iik hava yollariin
tamamu etkilenir (37).

KF’de mortalite, kronik enfeksiyon ve inflamasyon dongiistinden kaynaklanan
akciger fonksiyonu bozuklugu ile iliskilidir (64). Kistik Fibrozis Epidemiyolojik
Calismasi’nda 6-8 yil i¢in beklenen %FEV:i’in <% 60 olmasi, 18 yil Oncesi
mortalitenin en gliclii bagimsiz belirleyicisidir. Belirtilen ¢alismada 18 yil altinda
yaklagik % 6’lik bir O6liim orant oldugu belirlenmistir (65). KF’de akciger
fonksiyonundaki azalma, 12-21 yaslar1 arasinda ortaya ¢ikar ve ilerleyici olarak azalir
(66). Bu nedenle, KF’de akciger sagligin1 korumada akciger fonksiyonunun izlenmesi
esastir (64).

KF’li bireylerde akciger fonksiyonunun ana 6lgiisii, beklenen %FEV1 degeridir
(67). Beklenen %FEV1 degeri ile belirlenen akciger fonksiyonundaki bozulma, KF’li

bireylerde kullanilan tedavi rejimlerinin degistirilmesi veya yogunlastirilmasi ile ilgili



klinik karar vermeyi etkileyen ana belirteclerden biridir. KF’li ¢ocuklarda bir yil
boyunca akciger fonksiyonunda goriilen degisiklik, FEV1 azalma oran1 yiiksekligi ve
daha kotii klinik sonuglarla iligkilidir. Klinik uygulamada, kisa donemdeki FEV|
degisimi diizeyinin degerlendirilmesi, KF progresyonunun bir gostergesi olarak
kullanilabilmektedir (68).

KF’li bireylerde akciger fonksiyonunda azalma oranini inceleyen ¢aligmalarin
sistematik bir derlemesinde, cinsiyet, yenidogan taramasi, genotip, mekonyum ileusu
varlig1 ve pankreasin durumu, akciger fonksiyonlarin azalmasii etkileyebilecek en
yaygin degistirilemeyen risk faktorleri olarak bildirilmistir. Enfeksiyon, beslenme
durumu, pulmoner alevlenme ve solunum hastaliklarin zamanla degistigi
belirtilmistir (69). Sistematik bir derleme, Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonu ve
pankreas yetmezliginin ¢ogunlukla daha diisiik baslangic seviyesi ve beklenen
%FEV1’de daha hizl1 azalmalarla iligkili oldugunu gostermistir (60).

KF’li cocuk ve erigskinlerde, normal FEV: degeri, normal spirometrinin
gostergesi olarak kabul edilmemektedir (70). Yas araligt 6-20 yil olan KF’li
cocuklarda yapilan retrospektif calismada, FEF7s degerindeki anormallikler FEV | ve
zorlu vital kapasite (FVC) degerlerine gore daha erken yaslarda ortaya ¢iktigi
gosterilmistir. Bu sonuglar, FEF7s degeri diger parametrelere gore daha fazla
azaldigindan, erken KF akciger hastaliginda daha duyarli bir belirte¢ olarak
kullanimint desteklemektedir (71). Diisiik akciger hacimlerinde yapilan Slgiimler,
FEVi’den daha duyarli bulunmustur. Normal FEV: varliginda, diger spirometrik
parametreler ile 6zellikle birinci saniyedeki zorlu ekspirasyon voliimiiniin zorlu vital
kapasiteye oran1 [FEV1/FVC] ve FEF7s degerlerinin havayolu obstriiksiyonu tespit
edilebilecegi belirtilmistir. Bu parametrelerin dikkate alinmasi ile havayolu
obstriiksiyonunun daha erken tespit edilecegi ve uygun tedavi ile daha iyi klinik

sonuclara yol acacag diisiiniilmektedir (70).
2.3. Kistik Fibroziste Viicut Kompozisyonu

Beslenme, KF’li bireylerin saghiginda ve hayatta kalmasinda kritik dneme
sahipir (38). Viicut kompozisyonunun degerlendirilmesi, KF’de beslenme durumu
degerlendirmesinin 6nemli bir pargasi olarak kabul edilir ve kilavuzlarda tavsiye edilir

(39). Viicut kompozisyonu, yaglanmanin igerigi ve dagilimi, yagsiz viicut kiitlesi,
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kemik sagligi ve hidrasyon durumu hakkinda bilgi sagladig: i¢in, KF’de beslenme
durumunun degerlendirmesinde onemlidir (40).

KF’de ideal biiyiime, VKI ve yiizdelikler gibi antropometrik belirtegler
kullanilarak tanimlanir (41). Giincel kilavuzlarda, 2-18 yil arasindaki ¢ocuklar igin,
hedef saglikli ¢ocuklara gére 50. persentilde veya iizerinde bir VKI olmasidir (40).
Klinik ortamda 6l¢iim kolayhigina ragmen VKI degeri, yag kiitlesi ile yagsiz viicut
agirh@r arasinda ayrim yapamamasi nedeni ile yeterli bir degerlendirme
saglamamaktadir (38). VKI degerinin, biiyiime geriligi yasayan KF’li ¢ocuklarda
olumsuz beslenme durumunu tespit edemedigi gosterilmistir (42). Tek basma VKI
olciimleri, normal VKI degeri ancak yiiksek viicut yag yiizdesi olarak tanimlanan
normal kilolu obeziteye sahip KF’li bireyleri gézden kagirabilir. Bu “normal kilolu
obezite” durumu, metabolik komplikasyon riskini artirabilir (39). KF’li ¢ocuklar
normal VKI degerine ragmen, yagsiz viicut kiitlesi eksikligi agisindan yiiksek
prevalansa sahiptir ve akciger sagligi olumsuz etkilenir. Bu durum, beslenme
durumunun tek gostergesi olarak VKI degerinin kullanilmasmin, daha fazla
miidahaleye ihtiyagc duyan KF’li c¢ocuklarin belirlenmesinde yetersiz oldugunu
gostermektedir (43).

KF’li ¢ocuklarda yagsiz viicut agirliginin azalmasi, morbiditeyi artirir ve
sadece VKI degeri kullanilarak KF’li ¢ocuklarin yagsiz viicut agirliginin azalmasi
uygun sekilde belirlenemez (44). Yagsiz viicut agirhigi, KF’li ¢ocuk ve geng
eriskinlerin beslenme durumunun degerlendirmesinde kullanildiginda daha anlamli
klinik bilgiler saglayabilir (45). KF kilavuzlarinda, VKI yeterlilik esiklerinin, yagsiz
viicut agirhig icin karsilik gelen esiklerle nitelendirmesi gerekmektedir (40).

KF popiilasyonunda beslenme durumu ve biiylime, solunum fonksiyonu ile
iligkilidir (46). Yagsiz viicut kiitlesi, solunumun kontroliinde rol oynayan birincil
solunum kaslar1 (internal ve eksternal interkostal kaslar, diyafragma) ve yardimec1
solunum kaslarmim kuvvetinin belirteci olabilir (47). KF’li cocuklarda VKI degeri ile
karsilastirildiginda, yagsiz viicut agirligi ile akciger fonksiyonu arasinda daha giiclii
bir iliski bulunmustur (45, 47, 48). Bu sonuglar, normal/daha yiiksek VKI degerlerinin
akciger fonksiyonuna sagladigi faydanin artan kas kiitlesinden kaynaklandigi
hipotezini desteklemektedir. KF’li cocuklarda yagsiz viicut kiitlesinin belirlenmesi,

ozellikle diisik VKI degeri olan bireylerde viicut kompozisyonu ile solunum
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fonksiyonu arasindaki iliskinin degerlendirilmesinde yararli olabilir (48). Buna
karsilik, kilo artis1 iyi akciger fonksiyonu ile iliskili degildir; yiiksek yag kiitlesi ve
diistik yagsiz viicut agirligi birlikteligi KF hastaliginin kotii prognozunu 6ngoriir (49).
Literatiirde farkli obstriiksiyon siddetlerindeki KF’li cocuklarda yapilan bir ¢alismada,
orta diizeyde akciger fonksiyon bozuklugu olan KF’li ¢ocuklarda, hafif diizeyde
akciger fonksiyon bozuklugu olan c¢ocuklara gére VKI degeri gore belirgin olarak
distiktiir (50).

Viicut agirhigi ve boy, KF’de sagkalimin bagimsiz belirleyicileridir. KF’li 2-19
yil aras1 ¢ocuklar i¢in belirlenen hedef, biliylime egrileri kullanilarak >% 50 viicut kiitle
indeksi (VKI) yiizdelik degeridir. 2019°da ortalama VKI yiizdeligi % 58,4 olup bu
hedefe ulagilmistir. Boy yiizdeligi ortalama % 38,4 ile genel niifusun oldukca altinda
kalmaktadir. Eriskinler icin kilavuzlar, 22-23 kg/m*nin iizerinde VKI degeri
onermektedir ve 2019°da VKI degeri 23,08 kg/m?’e ulagsmistir. Daha iyi beslenme
diizeyinin, akciger fonksiyonlarinin iyilesmesine katkida bulunabilecegi; sindirimin

lyilesmesinin de gastrointestinal semptomlar1 azaltabilecegi belirtilmistir (32).
2.4. Kistik Fibroziste Solunum Kas Kuvveti

Solunum kas zayifligi, alveoler hipoventilasyon gelisimi, mikroatelektazi
olusumu, oksiiriik mekanizmasi bozukluguna yol acarak ve kronik solunum yetmezligi
riskini artirabilir (86). Solunum kas fonksiyon bozuklugu, egzersiz toleransini
azaltarak yasam kalitesinin bozulmasina neden olabilir (87). KF’li bireylerde solunum
yetmezligi akciger parankimine veya solunum pompasi yetmezligine baglhidir. KF’de
bu iki bilesenin dinamik bir iligkisi vardir. Progresif akciger parankim hasari, solunum
pompasi fonksiyonunu etkileyen hipoksi ve hiperkapni ile sonuglanir. Es zamanh
gelisen solunum pompasi fonksiyon bozuklugu da gaz degisimini etkiler (88).

KF’li bireylerde solunum kas kuvvetine iliskin bir derlemede, solunum kas
kuvveti davranisiyla ilgili olarak farkli bulgular gosterilmistir. Caligmalarin %
28,57 sinde azalmis veya normale yakin solunum kas kuvveti degerleri gosterirken,
cogu calisma (% 71,24°1) incelenen KF’li bireylerin normal veya normalin iizerinde
solunum kas kuvveti degerlerine sahip oldugunu gostermistir. Bu bulgular,
cougunlukla havayolu obstriiksiyonu ve kronik Oksliriigiin sonucu olarak artan

solunum c¢abasina, Ozellikle kronik obstriiktif hastalik ve inat¢1 Oksiirigiin bir
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sonucuna baglanmistir (89). Siddetli akciger hastaligi olmayan KF’li ¢ocuklarin
saglikli bireylerle karsilastirildiginda solunum kas fonksiyonlarinda bozulma oldugu
goriilmiistiir (90). KF’li ¢ocuklarda maksimum inspiratuar agiz ici basincinm (MIP)
saglikli kontrollere gore daha diisiik oldugu; MiP'in azalmasinin hiperenflasyonun bir
sonucu olabilecegi bildirilmistir (91).

KF’li bireylerde solunum kas kuvveti, havayolu obstriikksiyonu, kronik
enfeksiyonlar, yetersiz beslenme, hiperinflasyon, yas ve kas-iskelet sistemi
anormalliklerinden etkilenebilir (88). Pseudomonas aeruginosa ile kronik
kolonizasyonu olmayan ve FEV1 degeri normal sinirlar i¢inde olan hafif KF’li gocuk
ve ergenlerde, saglikli bireylere gore inspiratuar kas kuvvetinde artma ve inspiratuar
kas enduransinda azalma oldugu gorlilmistir. Bu durum, solunum kas
fonksiyonlarindaki degisikliklerin akciger tutulumu ile iligkili olabilecegini
gostermektedir. Solunum kas kuvvetinin solunum fonksiyon parametreleri ile iligkili
oldugu; solunum kas enduransinin ise, havayolu direnci ile iligkili oldugu bildirilmistir
(92).

Hastaligin ilerlemesi sonucu gelisen ve rezidiiel hacim artis1 ile iliskili olan
azalmig pulmoner fonksiyon, inspiratuar kas zayifligina katkida bulunmaktadir.
Diyafragma pozisyonunun degismesi, apozisyonunun azalmasi ve olusan mekanik
dezavantaj inspiratuar kas kuvvetinin azalmasi ile sonuclanabilir. Pseudomonas
aeruginosa kolonizasyonu olmayan ve akciger fonksiyonu normal olan KF’li ¢ocuk ve
ergenlerde, saglikli bireylere gore inspiratuar kas kuvvetinde artma ve enduransinda
azalma oldugu gosterilmistir. Bu durum solunum kas1 fonksiyonundaki degisikliklerin
pulmoner tutulumla belirgin sekilde iliskili oldugunu belirtmektedir. KF’li ¢ocuk ve
ergenlerde, MIP degeri ile VKI z-skoru arasinda pozitif bir korelasyon oldugu
bildirilmistir; bu da beslenmenin solunum kas kuvveti iizerindeki etkisini
gostermektedir (92). Bir calismada kronik Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonu olan
KF’li ¢ocuklar ve eriskinlerde, hi¢ enfekte olmamis veya aralikli enfekte olmus KF’li
bireylere gore inspiratuar kas kuvvetinde azalma goriilmiistiir. Belirtilen ¢aligmada,
KF’li ¢ocuk ve eriskinlerde normal akciger fonksiyon parametreleri ile birlikte
bulunan kronik Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonu solunum kas fonksiyonunu
etkiledigi ifade edilmistir. Bu durum, KF’li ¢ocuk ve eriskinlerde, kronik

Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonunun, solunum kas bozuklugunu bagimsiz olarak
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etkiledigini ifade etmektedir. Belirtilen c¢alisma bulgularinda, KF’de solunum
yetmezliginin patofizyolojisinde solunum kas1 bozuklugunun ¢ok faktorlii oldugu da
vurgulanmistir (93).

Klinik olarak stabil KF’1i ¢ocuk ve eriskinlerde ekspiratuar kas kuvveti, KPET
sirasinda egzersiz performansindaki azalma ile iligkilidir ve egzersiz intoleransini
ongorebilmektedir. Hastaya 6zel pulmoner rehabilitasyon protokolleri ile ekspiratuar

kas kuvvetinde gelisme, egzersiz toleransinda iyilesme saglanabilir (94).
2.5. Kistik Fibroziste Periferal Kas Kuvveti

Akciger fonksiyon bozuklugu KF’nin en yaygin klinik belirtisidir; ancak KF’li
bireylerde yasam beklentisinin azalmasina katkida bulunan sistemik sonuglar vardir
(51). Periferal kas fonksiyon bozuklugu, KF’in 6énemli bir sistemik sonucudur (52).
Hafif-agir KF’li ¢ocuklarda periferal kas kuvveti, saglikli yasitlarina gore olumsuz
etkilenmektedir (53). Hafif ve orta siddetli (beklenen %FEV1 <% 80 ve azalmis
beslenme durumuna goére) KF olan cocuklarda, periferal kas kuvvetinin saglikl
kontrollere gore Onemli Olclide azaldigi gosterilmistir. Korelasyon analizlerinde,
toplam kas kuvveti tim gruplarda Wzre ve VOozre ile Onemli olgiide iligkili
bulunmustur (54). KF’li ¢ocuklarda periferal kas kuvvetinin, aerobik uygunluk ile
iliskili oldugu belirtilmistir (55). Literatiirde farkli obstriiksiyon siddetlerindeki KF’1i
cocuklarda yapilan bir ¢aligmada, orta diizeyde akciger fonksiyon bozuklugu (FEV
<% 80) olan ¢ocuklarda, hafif diizeyde akciger fonksiyon bozuklugu (FEV1>% 80)
olan KF’li cocuklara gore, omuz abduktér kas kuvveti anlamli derecede diisiik
bulunmus; diz ekstansor kas kuvveti gruplar arasinda benzer bulunmustur (50). KF’li
bireylerde ¢alismalarin ¢cogu (FEV1 <% 90) quadriseps kasinin maksimal izometrik
istemli kuvvetini Olcerek alt ekstremite kas kuvvetini arastiran c¢aligmalardir ve
calismalar quadriseps kas kuvvetinde azalma oldugunu gostermistir. Calismalarin
cogu, disiik Orneklem biiylikliigli ve daha az siddetli hasta popiilasyonu olan
merkezlerde yiiriitiildiiglinden, KF’de alt ekstremite kas zayifliginin gergek prevalansi
belirsizdir (52). Hastalik siddeti diisiikk olan KF’li cocuklarda quadriseps kas
kuvvetinin erken déonemde bozuldugu gosterilmistir. Bu durum, KF’li ¢cocuklar i¢in
quadriseps kas kuvvet degerlendirmesinin 6nemini giiglendirmektedir (56). KF’li

erkek cocuklarda daha diisiik quadriseps kas fonksiyonunun daha az gelismis kas
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yapisindan kaynaklandigi ifade edilmistir (57). El kavrama kuvveti, ¢ocuklarda ve
eriskinlerde fiziksel uygunlugun ve genel kas kuvvetinin bir gostergesidir (58). KF’li
cocuklarda el kavrama kuvvetinin, yagsiz viicut agirliginin giivenilir bir alternatifi
oldugu ve klinik ortamda kuvveti degerlendirmede pratik bir yontem oldugu
gosterilmistir (59). El kavrama kuvvetinin diizenli 6l¢iimlerinin, KFID ve D vitamini
eksikligine bagl kas fonksiyon degisikliklerini tespit etmeye yardimci olabilecegi;
KF’li ¢ocuklarda sarkopeni ve osteopeniyi belirlemede rutin 6l¢limlerin faydali
olacag1 vurgulanmaktadir (38).

Egzersiz intoleransinin KF’li bireylerde akciger fonksiyonundan bagimsiz
olarak mortaliteyi ongordiigii gosterilmistir (51). KF’li ¢cocuk ve eriskinlerde azalmis
egzersiz toleransi ile iligkili olarak maksimal kas kuvvetinde azalma oldugu
gosterilmistir (37, 54, 60). Akciger fonksiyonu azalmasinin, hafif ve orta dereceli
akciger hastalig1 olan KF’li bireylerde egzersiz intoleransini agiklamak i¢in yeterli
olmadig1 kabul edilmektedir (61). KF’de egzersiz intoleransina yol agan mekanizmalar
heniiz tam olarak ac¢iklanmamistir. Kanitlar, iskelet kasinda KFTR’nin bozulmus
ekspresyonunun, kas oksijenasyonu ve kas metabolizmasindaki anormalliklerle iliskili
olabilecegini gosterilmistir. KF’li bireylerde intrinsik iskelet kasi limitasyonlari,
mitokondriyal fonksiyon bozuklugu ve iskelet kasi oksidatif kapasitesinde azalma
goriilmektedir. Fonksiyonel olmayan KFTR nin yan1 sira, oksidatif streste artma ve
sistemik inflamasyonun, KF’de egzersiz kapasitesi ve yagsam kalitesini 6nemli dlciide
etkileyebilecek kas fonksiyonuna bozukluguna katkida bulundugu diisiiniilmektedir
(51). KF’li ¢ocuklarda, saglikli bireylerle karsilagtirildiginda periferal kas dokusu
oksijenasyonu ve fonksiyonel kapasitesinde bozulma oldugu goriilmiistiir (62).
Tomlinson ve ark., altin standart kardiyopulmoner egzersiz testi (KPET) ve manyetik
rezonans prosediirlerinin kullanimi ile, kas boyutu hesaba katildiginda KF'li
cocuklarda VO2max'm azaldigini bulmustur; bu da KF’de kas "niteligi"nin azaldigini
gostermektedir. Bu gézlem KF’de iskelet kasindaki intrinsik metabolik bozukluklar1
yansitmaktadir (63).

Kanitlar, iskelet kasinda KFTR'min bozulmus ekspresyonunun kas
oksijenasyonu ve kas metabolizmasindaki anormalliklerle iligkili olabilecegini
gosterse de, KF’li bireylerde korunmus kas metabolizmasini gosteren ¢alismalar da

bulunmaktadir (51). Hafif KF’li ve klinik durumu stabil olan ¢ocuklarda, saglikli
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cocuklara gore egzersiz intoleransina intrinsik metabolik kisitlamalarin ve/veya
oksijenasyon ve/veya kas oksidatif metabolizmasindaki anormalliklerin katkida
bulunmadig bildirilmistir (64). Kas intrinsik fonksiyonu (sarkoplazma igindeki KFTR
proteininin ekspresyonu ile) veya kas boyutunun (beslenme yetersizliginden,
zayiflamis pubertal biiyiimeden ve pulmoner alevlenmeler sirasinda katabolizmadan
etkilenen) iskelet kasi metabolizmasina olan etkileri net degildir. Bu durum kas
“niteligi” (iskelet kasinda intrinsik metabolik eksiklikler) ve “niceligi” (iskelet kas
boyutu) tartismasina yol agmustir (63). Bunun aksine, KF’li bireylerde niteliksel
(intrinsik iskelet kas1 anormallikleri) eksikliklerden ziyade niceliksel (azalmis kas
kiitlesi) eksikliklerin, egzersiz kapasitesindeki azalmanin altinda yatan neden
olabilecegi de one siiriilmiistiir. KF’de kas kiitlesinin azalmasina, inflamasyon, ilag,
tekrarlayan alevlenmeler, degisen beslenme durumu ve/veya yogun aktivitelere daha
az katilm gibi faktorlerin de katkida bulunabilecegi bildirilmistir (61). KF’li
cocuklarda kas =zayiflig1, fiziksel inaktivite ve degisen beslenme durumu ile
aciklanmistir (54). KF’li bireylerde iskelet kas enduransi, yorulabilirlik ve quadriseps

kuvvetinin, kas kesit alaninin azalmasi ile agiklanabilecegi bulunmustur (57).
2.6. Kistik Fibroziste Egzersiz Kapasitesi

KF ile iligkili egzersiz intoleransi, santral (pulmoner, kardiyak) ve periferal
(makro/mikrovaskiiler, iskelet kasi) smirlamalarin bir kombinasyonunu igerir.
KFTR’nin birgok dokuda ekspresyonu nedeni ile anormalliklerin oksijen tasima
yolunda bir¢ok noktada bulunabilecegi belirtilmistir. KF’de egzersiz intoleransina
katkida bulunan faktorleri anlamak hastaligin patofizyolojisine iligskin daha fazla fikir
verecegi i¢in Onemlidir (65). Egzersiz testi, egzersizle iligkili olumsuz olaylarin
(6rnegin hipoksemi veya aritmiler) belirlenmesi, klinik durumdaki degisikliklerin
degerlendirilmesi, mortalitenin tahmin edilmesi ve bireysellestirilmis egzersiz
programinin planlanmasinda Onemlidir (66). Egzersiz testi, KF’li bireylerin
degerlendirilmesinde klinik degere sahiptir (67). On yas lizeri KF’li bireyler i¢in rutin
degerlendirmenin bir parcast olarak standart egzersiz testinin yapilmasi
onerilmektedir. Egzersiz testi, kardiyorespiratuar sagliga iliskin bilgiler saglar; bu
bilgiler, istirahat akciger fonksiyonunun statik olgiimleri (6rnegin spirometri, ¢oklu

soluk yikama veya toraks goriintiileme) ile degerlendirilemez. Egzersiz testi, bireyin
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fonksiyonel becerilerinin ve bunlar1 destekleyen fizyolojik mekanizmalarin
degerlendirilmesine olanak tanir (66).

Sagkalimi tahmin etmede KPET parametrelerinin etkisini inceleyen bir
caligmada, KF’li bireylerde VOazirve ve Wrzirve sagkalimin temel belirleyicileri olarak
bulunmustur. Diger KPET ol¢iimleri (oksijen i¢in hesaplanan ventilatuar esitlik
[VE/VO2zrve] ve karbondioksit i¢in hesaplanan ventilatuar esitlik [VE/VCO2zirve]) de
prognostik dneme sahiptir. Yiiksek VOzzirve (=% 82 beklenen) degerine sahip KF’li
cocuklar ve erigkinlerde, orta ve diisiik VOazirve gruplarindaki KF’li bireylere gore on
yillik mortalite riskinin % 72 daha diisiik ve akciger nakli olma riskinin % 49 daha az
oldugu belirtilmistir (68).

Literatiirde, egzersiz kapasitesini KF’li cocuklarda degerlendiren ¢aligmalar
bulunmaktadir (69-75). KF’li ¢ocuklarda (11-14 yil, 57 kadin, 70 erkek) VE/VO2,
%FEV1 ve VKI degerlerinin mortalitenin gii¢lii dngériiciileri oldugu bulunmustur. Bu
tahmin denklemi, klinik uygulamada mortalite riski yiiksek olan bireylerin
belirlenmesi ve daha erken ek tedavi saglanmasi agisindan faydali olabilmektedir (69).
Pianosi ve ark., KF’li ¢ocuklarda (8-17 yil, n=28) 5 yil boyunca yillik KPET
degerlerini incelenmistir. VOazirve >45 mL/kg/dk olan KF’li cocuklarda 7 yi1l sonra %
100 sag kalim orani bildirilmistir. Bes yillik siirede, KF’li cocuklarin % 70’inde
VOuzirve degerinde azalma oldugu; VOazirve’de ortalama yillik azalmanin 2,1 mL/kg/dk
oldugu bulunmustur. Baslangi¢ VOozrwe degerinin azalma oranini etkilemedigi
gosterilmistir. VOazirve <32 mL/kg/dk olan KF’li cocuklarda mortalitede artis oldugu;
VO2zirve >45 mL/kg/dk olanlarda ise, mortalite olmadigi belirtilmistir. Baslangi¢
VO2zirve degerinin mortaliteyi ongoérmedigi; zaman i¢inde azalma orani ve son VO2zirve
degerlerinin mortalitenin 6nemli Ongoriiciileri oldugu belirtilmektedir (70). KF’li
cocuklarda (>9 yil, n=78) on yillik bir ¢alismada, VO2zrve ve VE/VO2 degerleri
pulmoner alevlenmenin Ongdriiciileri olarak belirlenmistir. Bu nedenle, KPET’in
hastalik siddeti izlemi ve pulmoner alevlenmeler hakkinda bilgi saglayabilir. Diisiik
aerobik kapasiteye sahip KF’li ¢ocuklarda pulmoner alevlenme riski 4,5 kat daha
fazladir (71). Normal ventilasyon rezervine sahip KF’li cocuk ve ergenlerde (8-18 yil,
n=60) egzersiz kapasitesi azalmaktadir; glukoz intoleranst ve Pseudomonas
aeruginosa enfeksiyonu diisiik aerobik kapasite ile iliskilidir (72). KF’li ¢ocuklarin %

8,2’sinin normal spirometri degerlerine ragmen, anormal KPET sonucu oldugu;
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onceki pulmoner alevlenmelerin daha kotii KPET sonuglari ile iligkili oldugu
belirtilmistir (73).

KF’li cocuk ve genglerde (>7 yil) yillik degerlendirmede KPET uygulamasinin
miimkiin oldugu gosterilmistir. KPET, yedi yasindan itibaren KF’li cocuklarin (7-14
yil, n=38) yillik incelemesinde aerobik kapasitenin degerlendirmesinde kullanilabilir.
Hafif akciger hastaligi olan KF'li ¢ocuklarda, ortalama VOo2zrwe degeri normal
bulunmustur; fakat KF’li ¢ocuklarin ¢ogunda (% 71), 12-18 ay sonra tekrarlanan
testlerde VOazirve degerinde azalma egilimi oldugu gosterilmistir (75). Hafif akciger
hastalig1 olan KF’li ¢cocuklarda (n=52, 24 K) VO2zirve ve FEV1 degeri arasinda 6nemli
bir korelasyon gosterilmistir. Bu durum, pulmoner fonksiyonlarin KF’li ¢cocuklarda
aerobik uygunlugu korumada oynadigi rolii gostermektedir (73). Hafif-orta akciger
hastalig1 olan KF’li genclerde (n=28, 18 kadin) egzersiz kapasitesi testinin yiiksek
cozlintirliikli bilgisayarli tomografi goriintiileri iizerindeki degisiklikleri yansittig1 ve
akciger hastalifinin belirteci oldugu gosterilmistir.  VOozive, VE/VOozirve ve
VE/VCOazirve degerleri bilgisayarli tomografinin yapisal hasarlarinin belirleyicileridir.
Aerobik egzersiz testine verilen yanitlarin, KF’li genglerde akcigerlerdeki yapisal
degisiklikleri belirlemede spirometriden daha duyarli oldugu belirtilmistir (74).

KF’li ¢ocuklarda egzersiz kapasitesini degerlendiren ve saglikli kontrol grubu
ile karsilastiran calismalar mevcuttur (12, 63, 76-80). Poore ve ark., 7-18 yil
araligindaki 15 KF’li ¢ocukta, 15 saglikli ¢ocuga gore solunum fonksiyonlari,
beklenen VO2zirve% ve Wazirve daha diisiik oldugunu gostermistir. KF’li ¢ocuklarin geng
olmasindan dolay1, KF kaynakli egzersiz kapasitesinde 6nemli bir azalma yasamamis
olmalar1t muhtemeldir; ancak, mevcut veriler KF’li geng bireylerde egzersiz intoleransi
oldugunu gostermektedir (12).

KF’li ¢ocuklarda spirometrik fonksiyon bozuklugunun az goézlenmesine
ragmen, egzersiz sirasinda oksijen desatlirasyonu yasanmadigr belirtilmistir.
Maksimal egzersiz testini durdurma nedeni olarak birincil nedenin bacak yorgunlugu
oldugu gosterilmistir (12). Akciger fonksiyonu korunmus yedi KF’li ¢ocukta, yedi
saglikli kontrole gore VO2zirve degerinin diisiik oldugu belirlenmis ve bunun da KF’de
iskelet kasindaki intrinsik metabolik eksiklikler ve iskelet kasi biyiikligi
azalmasindan kaynaklandigi diistiniilmiistiir (63). Fielding ve ark., 16 KF’li ¢ocukta,

15 saglikli ¢cocuga gore, tahmini VO2zirve% degerinde azalma oldugunu; kas kiitlesi ve
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kas metabolizmasinin KF’de egzersiz intoleransina katkida bulundugunu belirtmistir.
Oksijen dagitimi ve kas metabolizmasi, egzersiz kapasitesinde azalmaya katkida
bulunabilir (80).

KF’de bozulmus kan akimi regiilasyonu ve egzersize oksidatif stres ile egzersiz
kapasitesi arasinda baglanti1 gosterilmistir. Tucker ve ark., 8-20 yil araligindaki hafif
akciger hastaligi olan14 KF’li ve 14 saglikli ¢cocukta, submaksimal egzersiz sirasinda
bozulmus kan akimi regiilasyonu ve egzersize oksidatif stres yanitt oldugu
bildirilmistir (77). Vandekerckhove ve ark., 7-17 yil araligindaki, hafif akciger
hastalig1 (FEV1 % 91,7) olan 47 KF’li ¢ocukta, 60 saglikli kontrolle karsilastirildiginda
egzersiz performansinda (VOazirve % 93,9) hafif bozulma; KF’li ¢cocuklarda KPET
sirasinda daha diisiik bir anaerobik esik bildirilmistir. Solunum fonksiyonlar1 korunsa
bile, rutin kontrollerde egzersiz performansini diizenli olarak degerlendirilmesinin
onemli oldugu belirtilmistir (78).

Hafif ve orta dereceli KF olan 19 bireyde, KPET sonrasi hava akimi
limitasyonu goriilme sikliginin (%32) ytiksek oldugu belirtilmistir (79). Abdelbasset
ve ark., 8-12 y1l araligindaki orta dereceli akciger hastalig1 olan dokuz KF’li ve dokuz
sagliklt cocugun, kas yorgunlugu, kas kesit alan1 ve maksimal istemli kontraksiyon
acisindan maksimal egzersiz testine benzer yanitlar verdigi bildirilmistir. KF’li
cocuklarin daha diisiik egzersiz kapasitesi, daha yiliksek solunum rezervi indeksi ve
oksijen desatiirasyonuna sahip oldugu bildirilmistir (76). Spirometrik fonksiyondan
bagimsiz olarak oksijen alim kinetiginin KF’li ¢ocuklarda egzersiz intoleransina yol
acabilmektedir (80).

Farkl1 obstriiksiyon siddetlerindeki KF’li ¢cocuklarda egzersiz kapasitesi ile
ilgili sinirl sayida ¢alisma vardir (50, 54, 81). Kampouras ve ark., 47 hafif, 21 orta ve
dokuz siddetli dereceli akciger hastalifi olan KF’li ¢ocuklar arasinda VOo2zirve%
degerinde anlamli sekilde farklilik oldugunu gostermistir. KF’li ¢ocuklar, artan 6li
bosluk ventilasyonu ile daha yiiksek solunum hizi gostererek akciger fonksiyonlar
kotiilesse bile egzersiz sirasinda ventilasyon verimliligini koruyabilmistir (81). Hafif
akciger fonksiyon bozuklugu (FEV1>% 80) olan 20 KF’li cocugun VO2zirve% degerleri
orta dereceli akciger fonksiyon bozuklugu (FEV1 <% 80) olan 19 KF’li ¢ocuga gore
daha yiiksek bulunmustur. Orta dereceli solunum fonksiyon bozuklugu olan grup,

ventilasyon rezervinin daha biiytik bir kismin1 kullanmistir ve zirve aerobik egzersiz
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sirasinda daha diisiik oksijen satiirasyonu (SpO2) degerleri gostermistir (50). De Meer
ve ark., 10-18 y1l araligindaki KF’li 13 hafif ve 15 orta dereceli (beklenen %FEV 1<%
80 ve azalmig beslenme durumuna gore) semptomlar: olan ve 13 saglikli cocukta
egzersiz kapasitesini degerlendirmistir. VOazirve degeri orta dereceli semptomlar1 olan
KF’li ¢ocuklarda 1,69+0,46 L/dk; hafif KF’li grupta 2,42+0,43 L/dk ve saglkl
cocuklarda 2,63+0,51 L/dk bulunmustur. KF’li hafif dereceli semptomlar1 olan ve
saglikli ¢ocuklarda benzer; orta dereceli semptomlar1 olan KF’li ¢cocuklarda, saglikli
kontrollere gore daha diisik VOzzrve degeri oldugu gosterilmistir. Orta dereceli
semptomlar1 olan KF’1i ve saglikli cocuklarda viicut agirligi, VOazirve ve Wazirve degeri
ile iligkilidir. Bu iligki, hafif semptomlar1 olan KF’li ¢ocuklarda goriilmemistir. Tiim
gruplarda yagsiz viicut agirhginin, VOozre ve Wairve degerleri ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Daha siddetli klinik semptomlar1 olan KF’li ¢ocuklarda, azalmis yagsiz

viicut agirligi, kas kuvveti ve VOazirve degerindeki ek kayipla iliskili bulunmustur (54).
2.7. Kardiyovaskiiler Risk

Son on yilda hastalig1 degistiren tedaviler ile ilk kez, KF’li ¢ocuklarin besinci
veya altinct on yillarina kadar yasamalar1 beklenmektedir. KF’de kardiyovaskiiler
hastalik da dahil yasam siiresinin artmasi ile iliskili riskler goriilmektedir. KF’li
bireylerin pulmoner hipertansiyon, sag kalp fonksiyon bozuklugu ve
kardiyomiyopatiler dahil olmak iizere kardiyak sekellere sahip oldugu bilinmektedir.
Ulusal KF kayitlarinda kardiyovaskiiler sonuglar nadiren rapor edildiginden, sistemik
damar yapis1 tizerindeki etkisi hakkinda daha az sey bilinmektedir (82). Kalp ve damar
sisteminde KFTR fonksiyon bozuklugu, sistemik inflamasyon, hipoksemi, havayolu
yeniden sekillenmesi ve bronsektazi, ateroskleroz, KFID ve bozulmus glukoz
toleransi, uyku bozuklugu ve akciger nakli KF’de kardiyovaskiiler hastaliga katkida
bulunan potansiyel faktorlerdir (3).

KFTR, endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri, hematopoietik kok/progenitor
hiicreler, 16kositler ve trombositler dahil olmak {izere ¢esitli hiicrelerde eksprese edilir
ve aktiftir (4). Mikroskobik diizeyde, pulmoner vaskiiler sistemin, vaskiiler endotelde
de eksprese edilen KFTR’ye sahip oldugu bulunmugtur. KFTR fonksiyon bozuklugu,
oncelikle solunum, endokrin, gastrointestinal ve iireme sistemlerini etkilerken, KFTR

mikrovaskiiler degisikliklerden kardiyak fonksiyondaki degisikliklere kadar uzanan
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sonuclarla kardiyovaskiiler sisteme de lokalizedir. KFTR, klorlir ve bikarbonatin
tasinmasin1  etkilediginden, KF’li bireylerin kalp fonksiyonunu etkileyebilecek
anormal iletkenlik ve sinyalizasyona sahip olabilecegi diisiiniilmektedir. Bir biitiin
olarak kardiyovaskiiler sistemden ayirmak zor olsa da, aortun sertligi gibi altta yatan
ozelliklerin, kalpteki artan yiike ve sol kalp fonksiyon bozukluguna neden olabilecegi
belirtilmistir. Bu islev bozuklugunu daha ayrintili olarak tanimlamak i¢in daha fazla
calismaya ihtiya¢c duyuldugu da bildirilmistir. Aort ve kardiyovaskiiler sistem
arasindaki iliski ¢ok faktorliidiir ve santral kardiyovaskiiler sistemin KFTR fonksiyon
bozuklugundan dogrudan ve dolayli olarak etkilenebilecegini ortaya koymaktadir (3).
Noe ve ark., KFTR fonksiyonunun akciger endotelinin strese bagli apoptozunda
onemli bir rol oynadigin1 géstermistir (83). Verhaeghe ve ark., KF’li bireylerde epitel
hiicrelerinin, anjiyojenik faktorlerin ekspresyonu ile anjiyogenezi destekledigini
bildirmistir. KF epitel hiicreleri tarafindan farkli pro-anjiyogenik molekiillerin agir1
ekspresyonu, anjiyogenezi artirarak ve mikrovaskiiler yeniden yapilanmay1 uyararak
mikrovaskiiler yapidaki degisikliklere katkida bulunabilecegi gosterilmigstir (84).
Proanjiyogenik faktér wvaskiiler endotelyal biliyiime faktoriiniin (VEGF-A),
kollateralizasyon sirasinda endotel hiicrelerinin yeniden sekillenmesinde onemli
oldugu bildirilmistir (4).

KF, kronik sistemik ve organa 0zgli inflamasyonla karakterizedir.
Proinflamatuar durumlar ve enfeksiyonlara verilen asir1 yanitlar vaskiiler sistem
iizerinde kiimiilatif olumsuz etkilere neden olabilir. Bu vaskiiler degisiklikler arasinda
endotel hasari, diisiik yogunluklu lipoprotein birikimi, diiz kas hiicre proliferasyonu
ve aterosklerotik plaklarin gelisimi yer almaktadir. Cocukluk ve ergenlik,
aterosklerozun baglangi¢ ve birincil korumaya uygun oldugu kritik donemlerdir. KF’li
bireylerde kronik inflamasyonda artma ve hastaliga 6zgi risk faktorleri ateroskleroz
gelisimini hizlandirabilir (82). Hayvan modellerinde, bozulmus KFTR fonksiyonunun
onarilmasi, aterosklerozda azalma, kardiyak iskemi sonrasi iskemi-reperfiizyon
hasarinda iyilesme ve mevcut plagt daha stabil Ozelliklere doniistiirme
saglayabilmektedir (85).

Cesitli vaka raporlar1 KF’li bireylerde koroner arter hastaligmin varhigmi
tanimlamis; olas1 ateroskleroz belirtileri ve miyokard iskemisini gostermistir. KF’li

bireyler koroner arter hastaligi ve ateroskleroz icin bir¢ok risk faktoriine sahiptir.
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Inflamasyonun ateroskleroz gelisimine etki ettigi diisiiniilmektedir; KF’li bireylerde
organa 0Ozgli ve sistemik inflamasyon bulunmaktadir. KF’li bireylerde, genel
poplilasyonda aterosklerotik plak gelisimi ve kalp yetmezligi ile iliskilendirilen
interlokin-6 ve timor nekroz faktorii alfa diizeyleri ytliksek bulunmustur (3).

KF’li bireylerde aritmiler (6rnegin supraventrikiiler tagikardi ve ventrikiiler
aritmiler) gosterilmistir, ancak kesin etiyoloji bilinmemektedir (86). Florea ve ark.,
siddetli hastalig1 olan eriskin KF’li bireylerde saglikli kontrollerle karsilagtirildiginda,
tagikardi ve artmis kardiyak debi varhiginda sag ventrikiil sistolik ve diyastolik
fonksiyon bozuklugu oldugunu gostermistir (87). De Wolf ve ark., egzersize bagl
oksijen desatiirasyonu olan KF’li bireylerin, bolgesel miyokard perfiizyon bozuklugu
riski altinda oldugunu belirlemistir. Bu durumun pulmoner hipertansiyon ve sag
ventrikiiler hipertrofiye sekonder hemodinamik degisikliklere bagli olabilecegini
bildirmislerdir (88). Florencio ve ark., KF’li ¢ocuklarda, saglikli cocuklara gore alt1
dakika yiirtime testi oncesi ve sonrasinda sempatik kalp modiilasyonunun arttigini ve
kalp hiz1 toparlanmasinin yavas oldugunu belirtmistir (89).

Liberman ve ark., KF’li gen¢ eriskinlerin benzer yas ve cinsiyetteki saglikli
bireylere gore kan basinci degerlerinin daha diisiik oldugunu belirtmistir (90). Super
ve ark., yasli kadin KF tastyicilarinin sistolik diastolik kan basinci degerlerinin,
tastyict olmayan kadinlara goére daha diisiik oldugunu ve yasla birlikte kan
basincindaki artisgin énemli dlgiide azaldigim gostermistir (91). Ilerlemis akciger
hastalig1 olan KF’li bireylerde pulmoner hipertansiyon gelisebilmektedir ve bu durum
sagkalim dahil olumsuz sonuglarla iligkilendirilmistir (3). Schwarzenberg ve ark.,
KF’li bireylerde retinopati ve nefropati prevalansinin diyabetin diger formlarina gore
daha az goriildiigiinii; KFID’de, diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarmn ortaya
ciktigim1 gostermistir (92). KF’li bireylerde diyabetle iliskili retinopati ve kronik
bobrek hastaligini iceren mikrovaskiiler degisiklikler daha fazla goriilmektedir (93).
Bu ozellikler genellikle cocukluk caginda goriiliir ve daha sonraki donemlerde

kardiyovaskiiler risk yiikiinii temsil etmektedir (82).
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2.8. Endotelyal Fonksiyon

Kardiyovaskiiler hastaligin bilinen en erken belirtilerinden biri vaskiiler
endotelyal fonksiyon bozuklugudur (94). Endotelyal aktivasyon, endotelyal fonksiyon
bozuklugunda belirgin bir degisikliktir. Kemokinler, adezyon molekiilleri ve hiicre-
hiicre etkilesimlerinde yer alan diger proteinlerin diizenlenmesinde artmay: ifade
etmektedir; damarlarda protrombotik ve proinflamatuar duruma yol a¢maktadir.
Endotel-bagimli vazodilatasyonda bozulma, diyabet, hipertansiyon, ateroskleroz,
yaslanma ve kalp yetmezligi gibi kardiyovaskiiler bozukluklardan sorumlu olan
endotelyal fonksiyon bozuklugunun gostergesi olarak tanimlanmaktadir (95).
Endotelyal fonksiyon bozuklugu, oksidatif stresin endotel hiicre gecirgenligini, diisiik
yogunluklu lipoproteinlerin (LDL) oksidasyonunu, monosit yapigsmasini, trombosit
aktivasyonunu, vaskiiler inflamasyonu ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin medyadan
arteryel intimaya kadar ¢ogalmasini ve infiltrasyonunu artirdig1 aterosklerozun erken
asamalarini isaret etmektedir (96).

Vaskiiler sistemde endotelyal hiicrelerin  fonksiyon  bozuklugu,
kardiyovaskiiler bozukluklarin patogenezinde rol oynamaktadir (97).

Pulmoner endotelyumun degerlendirilmesi zordur, ancak havayolu
inflamasyonunun pulmoner dolasimda endotelyal fonksiyon bozukluguna neden
oldugu ve bunun da sistemik endotelyal fonksiyon bozukluguna yol actig1 belirtilmistir
(98). Tersine, kardiyovaskiiler hastaligin sistemik ve pulmoner endotelyal fonksiyon
bozukluguna neden olmasi ve dolayisiyla akciger fonksiyonunu etkilemesi
mimkiindiir (99). Endotelyal fonksiyonun dogrudan o6l¢iimii, kardiyovaskiiler
hastaligin teshisinde ve gelisiminin tahmin edilmesinde 6nemli bir klinik aragtir. Bu
nedenle  endotel bagimli  vaskiiler  hareket, endotelyal fonksiyonun
degerlendirilmesinde klinik son nokta olarak kullanilmaktadir (100).

Endotelyal Fonksiyonunun Dolasimdaki Belirtecleri: Endotelyal
fonksiyonun degerlendirilmesi ile ilgili olarak, E-selektin, plazma interseliiler adezyon
molekiilii 1 (ICAM-1), VCAM-1, interlokin-1, timor nekroz faktorii-alfa, interferon-
v, monosit kemoattraktan protein-1, von Willebrand faktorii, doku plazminojen
aktivatorii, plazminojen aktivator inhibitorii-1, mikroalbuminiiri ve apoptoz testleri
gibi laboratuvar belirtecleri tanimlanmistir. Endotelyal fonksiyonun dolasimdaki bu

belirtecleri, endotelyal fonksiyon bozuklugunun gostergeleri olarak kullanilmigtir
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(101). Bazilariin spesifik olmayan 6zellikleri nedeni ile potansiyel klinik kullanim1
olabilecegi; endotel fizyolojisinin birden fazla yoniine dair bilgi sagladigi ve
endotelyal fonksiyonun degerlendirilmesinde tamamlayict bir rol oynadigi ifade
edilmistir (100).

Endotelyal Fonksiyonunun Dogrudan Olciimii: Endotelyal fonksiyonun
dogrudan Ol¢limii, kardiyovaskiiler hastaligin gelisimini teshis ve tahmin etmede
onemli bir klinik ara¢ olmustur. Bu nedenle, endotel-bagimli vazomosyon, endotelyal
fonksiyonun degerlendirilmesi i¢in klinik son nokta olarak yaygin olarak
kullanilmistir (100). Endotelyal fonksiyona iliskin ilk klinik caligmalar koroner
dolagimin girisimsel olarak degerlendirilmesi ile ilgilidir (102). Bu yontem, koroner
anjiyografi kullanilarak damar ¢apindaki degisikliklerin dl¢iilmesi ile endotel bagiml
vazodilator maddelerin (asetilkolin gibi) intrakoroner uygulamasinmi igerir (103).
Endotelyal fonksiyonun degerlendirilmesine yonelik yontemler, akim aracili
dilatasyon (FMD), intrakoroner Doppler, koroner FMD, diisiik akim aracili
konstriiksiyon, endotelyal periferal arter tonometrisi (EndoPAT) ve vendz okliizyon
pletismografisidir (100). Endotelyal fonksiyonun degerlendirilmesine yonelik
girisimsel olmayan yontemler gelistirilmistir (104). Brakiyal arterin FMD degeri,
diisiikk akim aracili konstriiksiyon, endotelyal periferal arteryel tonometrisi ve venoz
okliizyon pletismografisi endotelyal fonksiyonu degerlendirmek i¢in kullanilan
mevcut yontemlerdir (105).

Endotelyal Fonksiyonun Girisimsel Olmayan Goriintiilleme Yontemleri:
Kardiyak manyetik rezonans goriintiilleme, pozitron emisyon tomografisi ve g¢ok
dedektorlii bilgisayarli tomografi gibi goriintiileme teknolojileri vaskiiler endotelyal
fonksiyon ve erken aterosklerozun degerlendirilmesinde endotelyal fonksiyon i¢in

girisimsel olmayan goriintiileme yontemleridir (100).
2.8.1. Kistik Fibrozis ve Endotelyal Fonksiyon

Yeni tedavilerin KF’li bireylerde sagkalimi artirmaya devam etmesi nedeni ile
kardiyovaskiiler fonksiyon KF’de giderek Onem kazanmistir (94). Endotelyal
fonksiyon bozukugu, kardiyovaskiiler ve solunum durumunu birbirine baglayan olas1
bir mekanizmadir (106). KF’de endotelyal fonksiyon bozuklugu, kardiyovaskiiler,
akciger ve karacigerle iligskili komplikasyonlar ve diyabet ile iliskilendirilmistir (107).
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Hiicresel adezyon molekiilleri seviyeleri, akim-aracili dilatasyon ve post-okliizif
reaktif hiperemiyi igeren endotelyal fonksiyon parametreleri, KF’li bireylerde anormal
bulunmustur. Antibiyotikler, KFTR modiilatrleri ve antiinflamatuar tedaviler bu
degisiklikleri hafifletebilir, ancak bunlarin kardiyovaskiiler hastalik riski tizerindeki
etkileri bilinmemektedir (82).

Havayolu obstriiksiyonunda artan kardiyovaskiiler hastaligin bir agiklamasi
endotelyal fonksiyon bozuklugudur (108). KF’li ¢ocuklarda endotelyal fonksiyon
bozuklugunu gosteren ¢alismalar sinirlidir (12, 18). Endotelyal fonksiyon bozuklugu,
normal solunum fonksiyonu olan KF’li gen¢ bireylerde gdzlenmistir. Solunum
fonksiyonu ile endotelyal fonksiyon (FMD ile degerlendirilen) arasindaki anlamli
iligkiler, daha siddetli havayolu hastaliginin daha fazla endotelyal fonksiyon
bozuklugu ile iliskili oldugunu gostermistir. Poore ve ark.’nin ¢aligmasinda KF’li
cocuklarda, saglikli ¢ocuklar ile karsilagtirildiginda endotelyal fonksiyon bozuklugu
oldugunu gosterilmistir (12). Kreslova ve ark., vaskiiler tonusun preokliizif endotele
bagiml degisiklikleri 6lgen RHI 6l¢iimii ve spesifik biyobelirteglerin belirlenmesi ile
endotelyal fonksiyon bozuklugunu girisimsel olmayan bir sekilde degerlendirmistir.
KF’li ve saglikli cocuklar arasinda RHI degerinde anlamli bir fark olmadigi; KF’li
geng eriskinlerde endotelyal fonksiyon bozuklugu degerlerinde (RHI, hsCRP, VCAM-
1 ve E-selektin) degisiklikler oldugu bildirilmistir. KF’li bireylerde RHI’de azalma,
yiiksek hsCRP, VCAM-1 ve E-selektin plazma seviyelerinin belirlenmesi, erken
endotelyal fonksiyon bozuklugu riskinin arttigir hipotezini desteklemektedir (18).
Literatiirde, KF’de endotelyal hiicrelerin potansiyel roliinii igeren bir derlemede
endotelyal hiicrelerin ¢ok cesitli siireclerde yer aldigi; 16kosit etkilesimi, kan damar1
olusumu, vaskiiler tonusun regiilasyonu ve pihtilasmada esas rol oynadigi
belirtilmistir. Derlemede, KF’li bireylerde ICAM-1, VCAM-1, E-Selektin, VEGF ve
endotelin 1 (ET-1) Olgiimlerine ait calismalar yer almaktadir. Endotelyumun
inflamatuar yanitin diizenlenmesinde énemli bir role sahip oldugu belirtilmistir (4).
KF’li bireylerde kronik inflamasyon vardir ve akciger hasari ile iliskili inflamasyon
belirteclerinin tanimlanmasi, hastaligin ilerlemesi ve tedaviye yaniti izlemede yararh
olabilecegi ifade edilmistir (109). KF’li stabil bireylerin serumunda interseliiler
adezyon molekiilii-1’niin (ICAM-1) arttigi bulunmustur (110). Serum sICAM-1

seviyelerinin hastalik siddeti ile ters iliskili oldugu ve kronik inflamasyon durumunu
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yansitabilecegi belirtilmistir (4). KF’li bireylerin serumunda VCAM-1’in ¢oziiniir
formunun  degismedigi  bulunmustur (110). KF’de yiikksek sVCAM-I
konsantrasyonunun kronik inflamasyon durumunu yansitabilecegi gosterilmistir (4).
KF’li bireylerde serum E-selektin diizeyinde artis bulunmustur (110). Artmis serum
E-selektin seviyelerinin KF’de inflamatuar siireci yansitabilecegi ifade edilmistir (4).
Endotelyal hiicreler, saglik ve hastalik durumlarinda anjiyojenezde temel bir rol
oynamaktadir (111).

Anjiyojenez, akciger inflamasyonu dahil bir¢ok patoloji ile baglantili oldugu;
kronik inflamatuar durumun devam etmesine katkida bulundugu bildirilmistir (112).
KF’li bireylerin asir1 anjiyojenez belirtileri gosterdigi belirtilmistir. KF’1i bireylerde
plazma ve serum VEGF diizeyleri ve eritropoietinin arttig1 gosterilmistir. Endotelyal
hiicreler, sistemik vaskiiler direnci ve organ igindeki lokal kan akimi regiilasyonunu
belirleyen vaskiiler tonusu diizenlemek i¢in c¢ok sayida vazoaktif faktor
salgilamaktadir (4). KF’li bireylerin balgaminda ve plazmasinda endotel hiicreler
tarafindan tretilen giiglii bir vazokonstriiktor olan dolasimdaki ET-1 degerinin arttig1
gosterilmistir. KF’de, ET-1 seviyeleri hastalik siddeti ile iliskilidir (113). Vaskiiler diiz
kas tonusunun, endotel hiicreleri tarafindan salgilanan vazoaktif medyatérlerden
(6rnegin NO, ET-1) etkilenebilecegi; arteryel sertligin artmasina neden olabilecegi

belirtilmistir (114).
2.9. Arteryel Sertlik

Her kalp atisinda bir nabiz dalgas: iiretilir; periferal diren¢ veya herhangi bir
dallanma noktas1 bulana kadar arteryel yatak boyunca ilerleyerek, kalbe geri yansiyan
yeni bir dalga olusturur (115). Yansiyan dalganin hiz1 ve bunun gerceklestigi kalp
dongiisiiniin faz1 (sistol veya diastol), major kardiyovaskiiler sonuclarla iliskili olan
periferal vaskiiler dirence, esas olarak biiylik arterlerin elastikiyetine ve santral kan
basincma baghdir (116). Geng bireylerde arterler daha elastiktir. Bdylece yansiyan
dalga yavastir ve diyastol sirasinda kalbe ulasir; diyastolik basinci arttirir ve koroner
perflizyonu 1iyilestirir (115). Arteryel sertlikteki degisiklikler, arteryel duvar
kalinligini, kalp hizini, endotelyal fonksiyonu, inflamasyonu, oksidatif stresi, damar
duvarinin hiicre dis1 matrisindeki yenilenmeyi, sempatik tonusu ve genetik

polimorfizmi etkileyen vaskiiler yeniden yapilanmaya bagli olabilir (117). Arteryel
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sertligin artmasinin kardiyovaskiiler hastaliga neden olma mekanizmasi, sertlesmis
arterde, arter duvar1 boyunca ilerleyen nabiz dalgasinin iletim hizinin artmasi ve
yanstyan dalganin erken asamalarda ileri dalga ile birleserek sistolik artisa yol agmasi
seklinde acgiklanabilir (118). Bu da sistolik kan basincinin yiikselmesine ve diastolik
kan basincinin diigmesine yol acar (119). Artan sistolik ve nabiz basinglar1 sol
ventrikiiler hipertrofisine neden olmakta; bu da sol ventrikiiler diastolik fonksiyon
bozukluguna ve subendokardiyal iskemiye yol agmaktadir (120). Sertlesmis aorttaki
diastolik kan basinci azalmasi, koroner kan akimini azaltarak miyokard iskemisini
daha da artirmaktadir (121). Arteryel sertlesme nedeni ile arteryel basincin artan
pulsatil dogasi, lipidlerin subendotel tabakaya akisini, plagin ilerlemesini ve fibroz
basligin zayiflamasini kolaylastirir; bu da plak riiptiiriine yol agmaktadir (122). Nabiz
basincinda artma, karotid arter aterosklerozunu ve serebral kiiciik damar hasarini
hizlandirmaktadir (123). Yiiksek kan basinci, hiperglisemi, dislipidemi, sigara i¢me,
inflamasyon, endotel hiicre fonksiyon bozuklugu oksidatif stres, vb. risk faktorleri,
arteryel sertlik ve kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde diger bir 6nemli patofizyoloji
olabilir (124).

Elastik aort, yalnizca kalpten periferlere kan akisi i¢in kanal gorevi goriir ve
pulsatil enerjinin mikro dolasim iizerindeki zararli etkilerini hafifletmek igin
tamponlama yapmaktadir. Arteryel sertlikte, biiylik arter hemodinamiklerinde
ilerleyici degisiklik olmaktadir ve bu da nabiz dalgasi yayiliminin yani sira periferal
arter dalga yansimalarimin genligi ve zamanlamasinda da artisa yol agmaktadir. Bu
degisiklikler sol ventrikiiler ardyilikiinii (afferload) artirir; diyastolde koroner
perfiizyonu azaltir ve renal parankim gibi distal organlarin perflizyonunu olumsuz
yonde etkiler (125). Genel olarak hemodinamideki bu tiir degisiklikler, geng bireylerde
arteryel sertligin ve genel (genis ¢capl) periferal dalga yansimasinin bilesik bir vaskiiler
parametresi olan augmetasyon indeksinin (Alx) belirlenmesi ile 6zetlenebilir (126).

Yasam boyunca biiyiik damarlarda yaglanma olur; ancak aortik nabiz dalga hizi
(PWV) ve Alx degerlerinin, aortun fiziksel nitelikleri ile olan iligkileri ve periferal
dalga yansimasimin goreceli katkisi nedeni ile vaskiiler yaslanmay1 farkli sekilde
karakterize eder (127). Bu nedenle, Alx degeri 50 yasina kadar belirgin ve kademeli
olarak artarken, aortik PWV ayni yas araliginda sistolik ve diyastolik kan basincina

paralel olarak yalnizca orta derecede artmaktadir (125). Anglo-Cardiff Collaborative
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Trial ¢aligmasinda, 20-30 yil araliginda Alx degerindeki % 9’luk artisin 10 yillik
yaslanma etkisine karsilik geldigi bildirilmistir (128).

Arteryel sertlik, kan basincina yanit olarak olusan elastik duvar deformasyonu
miktar1 ile ters iligkilidir. Biiylik proksimal arterler, orta biyiikliikteki distal
arterlerden ¢ok daha elastik oldugundan, arteryel sertligin fizyolojisi ve arteryel
sertlesmenin patofizyolojik sonuglar1 ¢ogunlukla biiyiik arterlere baghdir. Biiytlik
arterlerin basing gradyanina yanit olarak periferal dokulara ve organlara kan akisini
saglayan iletim ve aralikli ventrikiiler ejeksiyondan kaynaklanan basing salinimlarini
azaltabilen bir tamponlama olmak tizere iki farkli fonksiyonu vardir. Biiyiik arterlerin
tamponlama fonksiyonu genellikle arteryel kompliyans yolu ile dlgiliir. Arteryel
kompliyans, basingta olusan degisime yanit olarak arteryel hacimde ortaya ¢ikan
degisiklik olarak tanimlanir. Arteryel sertlik, genellikle kompliyans fonksiyonunun
kayb1 olarak goriiliir, ancak arteryel kompliyans liimen ¢apindaki bir daralma nedeni
ile de azalabilir. Arteryel kompliyans, ¢ikan aortadaki pulsatil (nabiz, atim) basinci
arteriollere dogru siirekli bir basinca doniistiirmek i¢in ventrikiiler ejeksiyonun pulsatil
(nabiz, atim) 6zelligini azaltma becerisini temsil etmektedir. Cikan aorta va torasik
aorta, arteryel agacin en elastik ve en genis liimenine sahip oldugundan 6nemli bir
goreve sahiptir. Daha distaldeki arterler daha az Onemli rol oynar. Ventrikiiler
ejeksiyon sirasinda kalp, ileri dogru hareket eden basing ve akim dalga formlari tiretir.
Aortik PWV degeri, basing dalga formunun aort boyunca ilerleme hizini ifade eder.
Aortanin sertligi arttikga, PWV degeri de yiikselir. Aortik pulsatilite, sistolde arteryel
duvarin genislemesi ile damar duvarinda depolanan enerjinin bir kismimi gosterir.
Daha sonra diyastolde aortun elastik geri¢ekilimi ile yeniden diizenlenir ve diyastolik
akim saglanir. Arteryel sertlik bu sekilde kompliyans fonksiyonuna katkida bulunur,
bu da organ perflizyonunun enerji harcamasini azaltmak i¢in kardiyovaskiiler
enerjetigin 6nemli bir termodinamik optimizasyonudur (129).

Saglikli bireylerde ¢ikan aorta ve torasik aorta gibi proksimal arterler, elastik
bir duvara (diisiik sertlik), genis bir liimene ve dolayisi ile yiiksek kompliyansa
sahiptir. Buna karsilik, daha distal arterler daha sert bir duvara, daha kiigiik liimene ve
dolays1 ile azalmig kompliyansa sahiptir. Distal arterlerin iletim fonksiyonlar:
tamponlama fonksiyonlarindan daha biiyiiktiir ve distal arterler, arterioller ile kanin

organlara dagitimini saglar (129). Proksimal arterlerden distal arterlere dogru arteryel
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kompliyansta olusan belirgin azalma, pulsatil hemodinamikte, proksimal ve distal
dolagim arasinda bir empedans uyumsuzlugu yaratir. Basing ve akim agisindan geriye,
yukartya (kalbe dogru) yonlendirilen basing dalgasi yansimalar1 olusturur (130).
Basing dalgalar arteryel aga¢ boyunca cesitli seviyelerde, cogunlukla birinci
dereceden dallanmalarda yansitilir (131). Geriye dogru ilerleyen yansiyan pulsatil
enerjinin ¢ogu, elastik arterlerde diisiik PWV degerinde hareket eder; yansiyan pulsatil
enerjinin ¢ogu kardiyak dongii sirasinda ge¢ ulasir, gelen basing dalgasinin iizerine
binmez ve santral sistolik kan basinci normal kalir. Dalga yansimasi durumu, basing
pulsatilitesinin hedef organlarin kiiciik arterlerine dogru iletilmesini sinirlar ve kiigiik
arter duvar1 yiiksek pulsatil yiikiin zararh etkisinden korunmus olur (129).

PWV, Alx arteryel sertlik degerlendirilmesinde siklikla kullanilmaktadir:

Nabiz Dalga Hiza (PWV): PWV, arteryel sertligin bir Sl¢iislidiir ve sol
ventrikiiliin ejeksiyonu sirasinda olusan nabiz dalgasinin arteryel aga¢ boyunca
hareket hizin1 degerlendirir. Nabiz dalgas1 aort kokiinden periferal damarlara dogru
ilerlerken, ilk sistolik dogrudan dalga olusur; ¢ap degisiklikleri ve dallanmalar nedeni
ile ikinci bir yansiyan dalga meydana gelir (117). Biiytik arterlerin sertligindeki artis,
yasli popiilasyonda sistolik kan basincinda artma ve diastolik kan basincinda azalma
(ve dolayisiyla izole sistolik hipertansiyon veya baskin sistolik hipertansiyon) ve nabiz
basincinda artisin en 6dnemli patofizyolojik belirleyicisidir (126). Yasa bagl arteryel
sertlik artig1, kontrolsiiz hipertansiyonla hizlanir (132). Son veriler, hipertansiyonun
erken evrelerinde artan arteryel sertlik olabilecegini ve arteryel sertligin
hipertansiyonun gelismesinden 6nce ger¢eklesebilecegini gostermektedir (133).

Arteryel sertlik, kan basinci artis1 ile birlikte giderek artar ve bu nedenle
degiskendir; diastolik faza gore sistolik fazda daha fazladir (134). Bunun nedeni,
damar i¢i basingla iliskili olarak ilk 6nce daha fazla esneyebilen elastik doku, daha
sonra da daha az esneyebilen kollajen doku nedeni ile olusan gerginliktir. Damar
duvarinin anatomik yapisindaki degisiklikler (genellikle daha az elastin ve daha fazla
kollajen ve fibrotik doku), yas ve hastaliklarla birlikte biyiik arterlerin
sertlesmesinden sorumludur. Bununla birlikte arteryel sertlik, kan basinci
degisiklikleri olmadiginda hizl sertlik artisina neden olabilecek fonksiyonel faktorler

tarafindan da modiile edilir. Bu durum, genisleyebilirlik, kasilmis ve gevsemis
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vaskiiler diiz kas arasinda farkliligi gosterebilir (135). Biiyiik ve orta boy arterlerde
sempatik aktivitedeki artisin akut sertlestirici etkisini agiklayabilir (136).

Artan karotis-femoral PWV ve brakiyal-ayak bilegi PWV degerlerinin, saglikli
ergenler, geng ve orta yasli bireylerde yeni baslangich hipertansiyon riskinde artigi
Oongordiigii bulunmustur (133). Hipertansif bireylerde karotis-femoral PWV veya
brakiyal-ayak bilegi PWV kullanilarak biiyiik arter sertliginin degerlendirilmesinin
klinik olarak yararli olabilecegine dair cok sayida kamt mevcuttur (135). Iki meta-
analizde karotis-femoral PWV veya brakiyal-ayak bilegi PWV nin, geleneksel risk
temelli skorlarla karsilastirildiginda, kardiyovaskiiler riski daha dogru sekilde
smiflandirma becerisi gosterdigi belirlenmistir. Bu, riskin diisiik veya orta diizeyde
oldugu geng ve orta yasli hastalarda 6zellikle 6nemli bir avantajdir (137). Geleneksel
Framingham kardiyovaskiiler risk faktorlerine karotis-femoral PWV degerinin
eklenmesi, kardiyovaskiiler mortalite icin % 27’ye varan bir Net Yeniden
Smiflandirma indeksi (Net Reclassification Index) ile sonuglanirken, brakiyal-ayak
bilegi PWV degerinin eklenmesi, Net Yeniden Smiflandirma Indeksi’ni % 24,7
oraninda artirmistir (135). Son olarak, yasla olan iliskisi nedeni ile PWV, giincel ilgi
ve aragtirma konusu olan vaskiiler yagslanmanin degerlendirilmesinde ana unsur olarak
kabul edilmektedir (138).

Augmentasyon Indeksi (Alx): Augmentasyon basinci, yansiyan dalgalarin
santral aortta geri donmesi ile olugan ek aortik sistolik basingtir (139). Alx degeri,
augmentasyon basincinin santral nabiz basincinin yiizdesi olarak ifadesidir (140). Alx,
bir dalga yansima parametresi ve arteryel sertligin dolayli bir belirtecidir (117).
Uygulamada, Alx, yansiyan dalgadan kaynakli intra-arteryel basingtaki artisin ifade
edilmesinde kullanilir (140). Alx degeri, dogrudan (ilk sistolik) ve yansiyan (geg
sistolik) dalganin amplitiidii arasindaki farkin nabiz basincina béliinmesi ve 100 ile
carpilmasi ile kan basinci dalga formundan hesaplanir (117). 75 atim/dakika kalp atim
hizina normalize edilmis augmentasyon indeks (AIx@75) kaydedildi. Aort basinci
dalgasindan augmentasyon basincina (yansima dalgasinin tepe noktasi [P2] ile faktor
dalgasinin tepe noktas1 [P1] arasindaki basing farki) kadar degerlendirildi ve santral
nabiz basincinin yiizdesi olarak ifade edildi [AIx@75=(P2—P1)/cPPx100] (141). PWV
ve Alx@75 (arteryel dalga yansimalari) arteryel sertlikle iligkilidir. Alx@?75, arteryel

sertligin yani sira, sistolik ejeksiyon siiresi de dahil olmak iizere ¢ok sayida faktdrden
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etkilenir (142). Sertlesmis arterlerde yansiyan dalgalarin hizi ve amplitiidii arttikca,
ilerleyen dalgalarla daha erken birleserek Alx degeri ve nabiz basincinin artmasina
neden olur (118).

Nabiz Basinci: Nabiz basinci degeri, sistolik ve diyastolik kan basinglari
arasindaki farktir ve kardiyak ejeksiyon ile biiyiik arterlerin 6zellikleri arasindaki
karmagik etkilesimi yansitir (143). Nabiz basinci farkinin ventrikiiler ejeksiyonun
etkileri ve arteryel kompliyans gibi arteryel dolasimin 6zellikleri (dogrudan bilesen)
ve dalga yansimasinin etkileri (dolayli bilesen) olmak {izere iki ana bileseni vardir
(120, 144). Nabiz basincinin arteryel sertlik ve pulsatil hemodinamik yiik ile iligkili,
kolay ol¢iilebilir bir parametre oldugunu gostermistir (143). Nabiz basinci, orantisiz
sekilde yiikselen sistolik kan basmci ve azalan diastolik kan basincinda yansitildig:
gibi arteryel sertligin fizyolojik sonuclarint en 1iyi sekilde yakaladigi icin en
bilgilendirici kan basinci parametresidir (145).

Arteryel sertlik parametreleri girisimsel olan ve olmayan yontemlerle elde
edilebilir (119). Arteryel sertlik sistemik, bolgesel ve lokal diizeylerde girisimsel
olmayan sekilde degerlendirilebilir. Bolgesel ve lokal arteryel sertligin bir avantaji,
duvar sertligi ile giiclii bir sekilde baglantili olan parametrelerin dogrudan dl¢iimii ile
hesaplanmasidir. En yaygin bolgesel yontem, iki arteryel bolge arasindaki PWV
degerinin Slgiimiidiir. Moens-Korteweg denklemine gore (PWV=\ h.Einc/Dp; h:
duvar kalmlhigi, Einc: arter duvarinin elastik modiilii, D: liimen ¢ap1 ve p: kanin
yogunlugu), nabzin yayilma hizi1 (PWV), arteryel duvar1 yapisinin sertliginin (elastik
modiil) matematiksel bir fonksiyonudur (129). Arteryel sertlik, yiizeyel arterlerde
(karotis, brakiyal arter, radial arterler), atimdan atima kan basinci ile arteryel ¢ap
degisiklikleri arasindaki iligskinin egimi ile 6l¢iilebilir (135). PWV, PWV=D (m)/At
(sn) (D: dalgalarin aldig1 mesafe, At: transit siiresi) olarak hesaplanir (126, 146).
Olgiilen arterin yerine bagli olarak PWV’nin cesitli tiirleri vardir (119). Bunlar
arasinda karotis-femoral PWV ve brakiyal-ayak bilegi PWV’si en yaygin
kullanilanlardir (124). PWV genellikle sag karotid arterde ve sag femoral arterde
kaydedilen basing veya akim dalga formlarindan ayaktan ayaga hiz yontemi
kullanilarak 6lgiiliir; zaman gecikmesi (At veya transit zaman) daha sonra iki dalga
formunun ayaklar1 arasinda degerlendirilir (129). Avrupa’da karotis-femoral PWV,

biiyiik arter sertligini 6l¢mek icin altin standarttir ve referans degerleri, saglikli Avrupa
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poptilasyonlar1 ve yiiksek kardiyovaskiiler risk altindaki hastalar i¢in mevcuttur (147).
Brakiyal-ayak bilegi PWV’si i¢in referans degerleri ise, Asya popiilasyonlar1 i¢in
mevcuttur (148). Saglikli, normotansif Tiirk toplumunda (yas araligi: 10-29 yil, 30-39
yil, 40-49 yil, 50-59 y1l, 60-69 yil ve >70 yi1l) PWV referans degerleri bulunmaktadir
(149). Klinik arastirmalarda arteryel sertlik, girisimsel olmayan analiz olarak yiiksek
¢Oziintirliikkli yanki izleme (echo tracking) cihazlar1 kullanilarak yiizeysel arterlerin
(karotis, brakiyal, radial, femoral) bulundugu bdlgede lokal olarak da
belirlenebilmektedir. Arteryel sertligi o6lgmek icgin ekokardiyografi, bilgisayarli
tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme de uygulanir (119).

Kateterizasyonla intra-arteryel hemodinamik goriinlimlerin girisimsel olarak
ol¢limii en dogru yontem olmasina ragmen, girisimsel olma durumu, maliyet ve siire
gereksinimi nedeni ile kullanimi sinirhidir (119). Girisimsel koroner anjiyografi
uygulanan hastalarda girisimsel aort basing dl¢limii, ek risk ve maliyet olmaksizin

uygulanabilir; bazi ¢alismalar bu 6l¢timiin kullanighligini bildirmistir (150).
2.9.1. Kistik Fibrozis ve Arteryel Sertlik

Kardiyovaskiiler riskin ¢esitli belirtegleri arasinda arteryel sertlik dnemli bir
rol oynar ve klasik kardiyovaskiiler risk faktorlerinin otesinde kardiyovaskiiler
olaylarin gii¢lii ve bagimsiz bir belirleyicisidir (151). Anormal akciger fonksiyonu ve
alt tipleri ile arteryel sertlik arasindaki boylamsal iligkilerin belirlenmesi, arteryel
sertligin ilerlemesinin 6nlenmesine veya geciktirilmesine katkida bulunabilir. Bu
durumun, akciger fonksiyon bozuklugunun prognozunu iyilestirmek ve olumsuz
kardiyovaskiiler olay riskini azaltmak i¢in gerekli olabilir (152). Daha kotii akciger
fonksiyonunun gelecekteki arteryel sertligi Ongordiigii bildirilmistir. Belirtilen
bulgular, pulmoner fonksiyonun arteryel sertlik agisindan klinik olarak énemli bir risk
faktorii oldugunu desteklemektedir (153).

KF’li ¢gocuklarda arteryel sertligi gdsteren ¢alismalar mevcuttur (13-17). Eising
ve ark., 3-12 yil KF’li ¢ocuklarda akciger fonksiyonu, ekokardiyografi bulgular1 ve
arteryel sertligi degerlendirdikleri calismalarinda, saglikli kontrollere gore akciger
fonksiyonu ve kan basinci 6lgiimlerinde anlamli bir fark olmamasina ragmen, KF’li
cocuklarda saglikli kontrollere goére aort nabiz dalga hizinin arttigini gostermistir.

Belirtilen ¢alismada, KF’li ¢ocuklarda sag-sol ventrikiil fonksiyonlarinda azalmaya
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dair isaretler oldugu bildirilmistir (13). Buehler ve ark., KF’li ¢ocuk grupta dijital
hacim nabiz analizini kullanarak arteryel sertli§i degerlendirmislerdir. Saglikli
cocuklarla karsilastirildiginda KF’li ¢ocuklarda arteryel sertlik oldugu gosterilmistir.
Bu sonuglar, KF’de degisen arteryel kompliyansin ¢ocuklukta belirgin oldugunu
gostermektedir.  Arteryel sertlikteki artmanm, patojenlerle kolonizasyondan
kaynaklanan sistemik inflamasyonla iligkili olabilecegi ifade edilmistir (14). Kartal
Oztiirk ve ark., geleneksel risk faktorii olmamasina ragmen, KF’li ¢ocuklarda, benzer
yas ve cinsiyetteki saglikli bireylere gore arteryel sertligin arttigini gostermistir. KF
ve saglikli cocuklarda yapilan ¢alismada, zorlu ekspiratuar akimin % 25-75°1 akim hiz1
degeri (FEFv25.75) ile PWV arasinda anlamli negatif korelasyon bulunmustur. KF’li
cocuklar ile saglikli kontroller arasinda Alx degerinde yaklasik % 8’lik bir fark oldugu
ve gruplar arasindaki farkin KF grubundaki erken damar yaslanmasindan
kaynaklandig1 ifade edilmistir (15). Kartal Oztiirk ve ark.’nin diger ¢alismasi, KF’li
cocuklardaki sistemik inflamasyonun arteryel sertlikte artisa neden olabilecegini;
tekrarlayan alevlenmelerin  kardiyovaskiiler hastalik riskini artirabilecegini
gostermistir. Akut alevlenme tedavisi oncesi Alx ile solunum fonksiyonlar:1 arasinda
negatif; Alx ile CRP arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Tedavi oncesi Alx,
alevlenmeden 6nce kotii klinik durum (Shwachman-Kulczycki Skoru) ve VKI ile
iligkili gosterilmistir (16). Ververs ve ark., KF’nin de dahil oldugu cesitli kronik
hastaliklar1 (jiivenil idiopatik artriti, diizeltilmis aort koarktasyonu ve obezite) olan 12-
18 yil araligindaki ¢ocuklarda, kontrol grubuna kiyasla aort sertliginde ve duvar
kalinliginda artig goriildiiglinti bildirmistir. Belirtilen ¢calismada, yas, kalp hizi, sistolik
kan basinci ve diastolik kan basimnciin aort PWV degeri i¢in 6nemli dngoriiciiler
oldugu bildirilmistir. KF ve kronik hastalig1 olan ergenlerde artan aortik PWV ve aort
duvar kalinliginin, hizlanmis aterogenezi gosterebilecegi belirtilmistir (17).

Sonug olarak, literatiirde obstriiksiyonu olan ve olmayan KF’li ¢ocuklarda
endotelyal fonksiyon bozuklugu ve arteryel sertligi goOsteren c¢alisma
bulunmamaktadir. KF’li ve saglikli ¢ocuklarda endotelyal fonksiyon bozuklugu ve
arteryel sertligi gosteren c¢alismalar ise, sinirhidir. KF’li ve saglikli ¢ocuklarda
endotelyal fonksiyonlarin egzersiz kapasitesi ve solunum fonksiyonlari ile iliskisini
arastiran bir ¢alisma bulunmaktadir. KF’li ve saglikli ¢cocuklarda arteryel sertligin

solunum fonksiyonlar: ile iligkisini arastiran bir ¢aligma mevcuttur. Ancak, farkl
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obstriiksiyon siddetlerindeki KF’li ¢ocuklarda mikrovaskiiler (endotel) ve
makrovaskiiler (arteryel sertlik) fonksiyonlar1 degerlendiren, KF’li cocuklarda arteryel
sertlik ve endotelyal fonksiyonlarin egzersiz kapasitesi ve solunum fonksiyonlar1 ile
iligkini belirleyen caligmaya rastlanmamistir. Bu ¢alismada farkli obstriiksiyon
siddetlerindeki KF olan ¢ocuklarda arteryel sertlik ve endotelyal fonksiyonlar
karsilastirilmali olarak belirlendi. Farkli obstriiksiyon siddetlerindeki KF’li cocuklarda
arteryel sertlik ve endotelyal fonksiyonlarin egzersiz kapasitesi ve solunum
fonksiyonlar1 ile iligkisi arastirildi. Calisma sonunda, farkli obstriiksiyon
siddetlerindeki KF’li ¢ocuklar arasinda arteryel sertlik ve endotelyal fonksiyonlarda
farklilik bulunmasi, KF’li ¢ocuklarda arteryel sertlik ve endotelyal fonksiyonlarin
egzersiz kapasitesi ve solunum fonksiyonlari ile iligkisinin gdzlenmesi durumunda, bu
cocuklarda egzersiz egitminin arteryel sertlik ve endotelyal fonksiyonlar {izerine etkisi
ile ilgili yapilacak ileri ¢aligmalar i¢in yol gosterici olacaktir. KF’li ¢ocuklarda
endotelyal fonksiyon ve arteryel sertligin saptanmasi, egzrsiz kapasaitesi ve solunum
fonksiyonlar ile iliskisinin belirlenmesi, vaskiiler saglik hakkinda bilgi saglayabilir.
Egzersiz kapasitesi ile iligskili mekanizmalarin tanimlanmasi, egzersiz egitimi ve

rehabilitasyon programlarinin belirlenmesine katki saglayabilir.
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamiz farkli obstriiksiyon siddetlerindeki KF’li ¢ocuklarda endotelyal
fonksiyonlar1 ve arteryel sertlik diizeyinin karsilastirilmasi; egzersiz kapasitesi ve
solunum fonksiyonlar1 ile iliskisinin arastirilmasi amaci ile planlandi. Calisma,
Hacettepe Universitesi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Fakiiltesi, Kalp ve Solunum
Fizyoterapisi ve Rehabilitasyon Ana Bilim Dali, Kardiyopulmoner Rehabilitasyon
Unitesi’nde, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Bilim
Dali, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali ve Hacettepe
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Toksikoloji Ana Bilim Dal1 is birligi ile

yapildi.
3.1. Bireyler

Calisma, Ocak 2020 - Aralik 2023 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Fakiiltesi Kalp ve Solunum Fizyoterapisi ve
Rehabilitasyon Ana Bilim Dali, Kardiyopulmoner Rehabilitasyon Unitesi’nde
gerceklestirildi. Calisma, Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan 07.01.2020 toplant1 tarihinde, GO 19/1156 karar
numarasi ile etik agcidan uygun bulundu (Karar Numarasi: 2020/01-27) (Bkz EK-1).
(Clinical Trials number: NCT04259983). Gontilliiliik esasina gore ¢alismaya katilan
cocuklara ve ailelerine ¢alisma protokolii hakkinda bilgi verildi, ¢alismanin kapsam1
ve amaci anlatilarak aydinlatilmis onam formu imzalatild1 (Bkz EK-2).

Caligmaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Gogiis Hastaliklart
Bilim Dali tarafindan KF tanis1 konulan, Hacettepe Universitesi, Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon Fakiiltesi, Kardiyopulmoner Rehabilitasyon Unitesi’ne fizyoterapi
uygulamalar1 ve pulmoner rehabilitasyon programi i¢in yonlendirilen ve mutasyona
spesifik tedavi almayan KF’li bireyler dahil edildi. Yaslar1 10-18 yil olan KF’li
cocuklar akciger fonksiyon diizeylerine gore obstriiksiyonu olan ([O-KF], FEV1% <
90%) ve obstriiksiyonu olmayan ([N-KF], FEV1% >90%) olarak siniflandirildi (154).
Caligsma icin gereken orneklem biiyiikliigiiniin hesaplanmasinda GPower 3.1.9 paket
programi (Franz Faul, Universitit Kiel, Almanya) kullanildi (155). Bes obstriiksiyonu
olan ve bes tane de obstriiksiyon olmayan ¢ocugun oldugu pilot calismadan elde edilen

degerler kullanildi. Pilot ¢alismadan elde edilen bilgilere gore, etki biiytikligi 1,112
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olarak bulundu. Buna gore, % 96 gii¢ i¢in 0=0,05 tip I hata, $=0,20 tip II hata oranlar1
ile; toplam 48 olgu olmasi gerektigi belirlendi. % 20 kayip ihtimaline kars1 ¢alismaya
60 ¢ocuk dahil edilmesi planlandi. Calismanin sonunda herhangi bir kayip olmadigi
icin elde edilen tiim bilgiler 6rnekleme dahil edildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

° Klinik olarak stabil durumda olmak,

. Yapilacak degerlendirmelere koopere olmak,

. FEV1>% 40 olmak,

. Son {i¢ ay i¢cinde alevlenme gecirmemis olmak,

. Son 12 ay boyunca diizenli ilag kullanmak,

J En az ii¢ hafta siire ile ilag degisikligi yapilmamis olmak olarak
belirlendi.

Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

. Kardiyovaskiiler hastalik durumu,
o Hipertansiyon,

o Diyabet,

. Pulmoner hipertansiyon,

. Sigara kullanmak,

. [stirahat SpO2 <% 92 olmak,
J Vazoaktif ilag (nitratlar, beta-bloker, anjiyotensin-doniistiiriicii enzim

inhibitorleri, vb.) kullanmak,

. Oral steroid kullanmak,

J Akciger cerrahisi gegirmek,

° Ileri derecede ortopedik, nérolojik hastalik durumu olmak,

o Son alt1 ay i¢inde alt ekstremiteye ait incinme, burkulma veya kirik gibi

yaralanma geg¢irmek olarak belirlendi.
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3.2. Yontem
Calismamizda bireylere uygulanan degerlendirmeler sunlar1 kapsamaktadir:
3.2.1. Demografik ve Fiziksel Ozellikler

Calismaya dahil edilen bireylerin sosyodemografik o6zellikleri, yas, cinsiyet,
boy uzunlugu ve viicut agirligr gibi fiziksel 6zellikleri ile hastaliga ait 6zellikleri ve
bulgular1 kaydedildi. VKI, viicut agirhigi/boy? (kg/m?) formiiliinden hesapland1 (156).
Cocuklarin hastaliga ait 6zellikleri ve bulgular1 kaydedildi. Calisma kapsamida KF
tanis1 alan ¢ocuklarin kayitlarina hastane bilgi sisteminden ulasildi. Bireylerin kan
parametreleri (CRP, yiliksek yogunluklu lipoproteinler [HDL], kolesterol, LDL, tam
kan saymmi, trigliserid) kaydedildi. Solunum fonksiyon testi i¢in FVC, FEVi,
FEVI/FVC, tepe akim hizi (PEF) ve zorlu ekspiratuar akimin % 25-75’1 akim hiz1
(FEFe25-75 ) degerleri kaydedildi.

3.2.2. Viicut Kompozisyonu Degerlendirmesi

Viicut yag olgtimleri deri kivrim kalinlig1 yontemi ile degerlendirildi. Biceps,
triceps, subskapular ve suprailiak bolgelerden ii¢ ayr1 6l¢lim alind1 ve milimetre (mm)
cinsinden kaydedildi (157). Viicut kompozisyonu Ol¢limleri, skinfold kaliper cihazi
(Baseline Medical Skinfold Caliper, Fabrication Enterprises, NY, ABD) ile yapildi
(157). Viicut yag yiizdesi ve yagsiz viicut agirligi hesaplandi (158).

3.2.3. Solunum Kas Kuvveti Degerlendirmesi

Solunum kas kuvveti degerlendirilmesinde ¢ocuklarin MIP ve maksimum
ekspiratuar agi1z i¢i basinct (MEP) degerleri taginabilir, elektronik agiz basing 6l¢tim
cihazi (Micro Medical Micro RPM, Rochester, Ingiltere) kullanilarak olgiildii;
degerler cmH20 cinsinden kaydedildi (159). Solunum kas kuvvetinin
degerlendirilmesi icin bireye dzel filtre kullanildi (160). MIP, kapali bir havayoluna
karst dogrudan yapilan maksimum istemli inspirasyon basmcidir. MIP, rezidiiel
voliime kadar ekspirasyon yapildiktan sonra solunum yolu kapatilarak, bireyden
maksimum inspirasyon yapmasi ve bunu 1-3 sn siirdiirmesi istenilerek oOlciilen

maksimum negatif basingtir. Maksimum ekspiratuar basing, bireyden maksimum
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inspirasyon sonrasi, kapali havayoluna kars1 1-3 sn ekspirasyon yapmasi istenilerek
Olciiliir. MEP, total akciger kapasitesi diizeyinde alveolleri kii¢iiltmek i¢in gereken en
yiiksek basingtir (161). Elde edilen MIP ve MEP degerler arasinda % 10°dan veya 10
cmH20’dan fazla fark olmayacak sekilde en iyi 6l¢tim kabul edildi. Yas ve cinsiyete

gore hesaplanan normal referans degerlerin yiizdesi olarak ifade edildi (162).
3.2.4. Periferal Kas Kuvveti Degerlendirmesi

Periferal kas kuvveti degerlendirmesinde ¢ocuklarin omuz abduktérleri ve diz
ekstansorleri taginabilir dinamometre (Model 01165, Lafayette, IN, ABD) ile ol¢tildii
(163). El kavrama kuvveti taginabilir el dinamometresi (Jamar, Nottinghamshire,
Ingiltere) ile degerlendirildi (163-165). Omuz abduktdrleri oturma pozisyonunda
omuz abduksiyonda iken, diz ekstansor kas kuvveti oturma pozisyonunda diz
ekstansiyonda iken ve el kavrama kuvveti oturma pozisyonunda dirsek fleksiyonda
iken 6lciildii (test yapilan birey kol govdeye bitisik, ndtral pozisyonda ve dirsek 90
derece fleksiyonda, bilek notral olacak sekilde oturtuldu). Her bir bolge icin (sag ve
sol taraf) ol¢iimler icin {i¢ kez tekrarlandi ve elde edilen degerlerin en iyisi Newton
(N) cinsinden kaydedildi. Analiz i¢in sag, sol ve ortalama degerler hesaplandi (166,
167).

3.2.5. Endotelyal Fonksiyon Degerlendirmesi

Endotelyal fonksiyonun degerlendirilmesi i¢in plazma ICAM-1, VCAM-1, E-
Selektin, VEGF ve ET-1 diizeylerine bakildi. Bunun i¢in 10 mL kan (heparinli tiip)
alindi. Plazma 6rnekleri 2000 rpm'de 10 dakikalik santrifiijleme yolu ile elde edildi.
Tiim plazma 6rnekleri 2 mL'lik eppendorf tiiplerine boliindii ve analiz edilene kadar -
80°C'de sakland1 (168).

ICAM-1: Orneklerde ICAM-1 diizeylerinin 6l¢iimii spektrofotometrik olarak
yapildi. Standart, blank ve o6rnekler i¢in ¢alisma dizayni yapildi. Analiz ticari ELISA
kiti kullanilarak gergeklestirildi. Kisaca, ICAM-1 monoklonal antikoru ile kaplanmis
kuyucugun i¢ine 100 mikrolitre (uL) plazma/standart/blank eklenip 1 saat 37°C’de
inkiibasyon gerceklestirildi. Stvilar kuyucuklardan uzaklastirildi ve 100 pL Detection
Reagent A eklenip 1 saat 37°C’de inkiibe edildi. Soliisyonlar uzaklastirilip gerekli
yikama islemleri gerceklestirildikten sonra her kuyucuga 100 pL Detection Reagent B
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eklenip 30 dk 37°C’de inkiibe edildi. Tekrar soliisyonlar uzaklastirilip gerekli yitkama
islemleri gerceklestirildikten sonra her kuyucuga 90 puL Substrate Solution eklendi ve
37°C’de 10-20 dakika (dk) inkiibasyon gercgeklestirildi. Son olarak 50 pL. durdurma
solisyonu eklendi ve 450 nanometre (nm) dalga boyunda optik dansite ile ICAM-1
diizeyi belirlendi.

VCAM-1: Orneklerde, VCAM-1 diizeyi spektrofotometrik ydntemle tayin
edildi. Standart ve ornekler icin ¢alisma dizayni yapildi. Analiz ticari ELISA kiti
kullanilarak gerceklestirildi. Kisaca, VCAM-1 monoklonal antikoru ile kaplanmis
kuyucugun i¢ine 100 pL plazma/standart/blank eklenip 1 saat 37°C’de inkiibasyon
gergeklestirildi. Stvilar kuyucuklardan uzaklastirildi ve 100 pLL Detection Reagent A
eklenip 1 saat 37°C’de inkiibe edildi. Soliisyonlar uzaklastirilip gerekli yikama
islemleri gerceklestirildikten sonra her kuyucugal00 pL Detection Reagent B eklenip
30 dk 37°C’de inkiibe edildi. Tekrar soliisyonlar uzaklastirilip gerekli yikama iglemleri
gergeklestirildikten sonra her kuyucuga 90 uLL Substrate Solution eklendi ve 37°C’de
10-20 dk inkiibasyon gerceklestirildi Son olarak 50 pL durdurma soliisyonu eklendi
ve 450 nm dalga boyunda optik dansite ile VCAM-1 diizeyi belirlendi.

E-Selektin: Plazmada E-Selektin diizeyinin dl¢imii spektrofotometrik olarak
yapildi. Standart ve ornekler i¢in ¢alisma dizayni yapildi. Analiz ticari ELISA kiti
kullanilarak gerceklestirildi. Kisaca, E-Selektin monoklonal antikoru ile kaplanmis
kuyucugun ic¢ine 100 pL plazma/standart/blank eklenip 1 saat 37°C’de inkiibasyon
gerceklestirildi. Sivilar kuyucuklardan uzaklastirildi ve 100 pL Detection Reagent A
eklenip 1 saat 37°C’de inkiibe edildi. Soliisyonlar uzaklastirilip gerekli yikama
islemleri gerceklestirildikten sonra her kuyucugal00 puL Detection Reagent B eklenip
30 dk 37°C’de inkiibe edildi. Tekrar soliisyonlar uzaklastirilip gerekli yikama iglemleri
gergeklestirildikten sonra her kuyucuga 90 uLL Substrate Solution eklendi ve 37°C’de
10-20 dk inkiibasyon gergeklestirildi. Son olarak 50uL durdurma soliisyonu eklendi
ve 450 nm dalga boyunda optik dansite ile E-Selektin diizeyi belirlendi.

VEGF: Vaskiiler endotel hiicreleri i¢in ¢ok spesifik bir mitojen olan VEGF
diizeyinin degerlendirilmesi spektrofotometrik yontemle gerceklestirildi. Standart,
blank ve ornekler i¢in ¢alisma dizayni yapildi. Analiz ticari ELISA kiti kullanilarak
gergeklestirildi. Kisaca, VEGF monoklonal antikoru ile kaplanmis kuyucugun igine

100 pL plazma/standart/blank eklenip 1 saat 37°C’de inkiibasyon gerceklestirildi.
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Swvilar kuyucuklardan uzaklastirildi ve 100 pL Detection Reagent A eklenip 1 saat
37°C’de inkiibe edildi. Soliisyonlar uzaklastirilip gerekli yikama islemleri
gerceklestirildikten sonra her kuyucuga 100 pL Detection Reagent B eklenip 30 dk
37°C’de inkiibe edildi. Tekrar soliisyonlar uzaklastirilip gerekli yikama islemleri
gerceklestirildikten sonra her kuyucuga 90 pLL Substrate Solution eklendi ve 37°C’de
10-20 dk inkiibasyon gerc¢eklestirildi. Son olarak 50 pL durdurma soliisyonu eklendi
ve 450 nm dalga boyunda optik dansite ile VEGF diizeyi belirlendi.

ET-1: Endotelyal fonksiyon bozuklugunun degerlendirilmesinde 6nemli bir
gosterge olan ET-1 diizeyinin Orneklerde Olgiimii  spektrofotometrik olarak
gergeklestirildi. Standart, blank ve drnekler i¢in ¢alisma dizayni yapildi. Analiz ticari
ELISA kiti kullanilarak gerceklestirildi. Kisaca, ET-1 monoklonal antikoru ile
kaplanmis kuyucugun igine 50 pL. plazma/standart eklenip 1 saat 37°C’de inkiibasyon
gerceklestirildi. Sivilar kuyucuklardan uzaklastirildi ve 50 L Detection Reagent A
eklenip 1 saat 37°C’de inkiibe edildi. Sollisyonlar uzaklastirilip gerekli yikama
islemleri gergeklestirildikten sonra her kuyucuga 100 pL Detection Reagent B eklenip
30 dk 37°C’de inkiibe edildi. Tekrar soliisyonlar uzaklastirilip gerekli yikama iglemleri
gerceklestirildikten sonra her kuyucuga 90 pL Substrate Solution eklendi ve 37°C’de
10-20 dk inkiibasyon gercgeklestirildi. Son olarak 50 uL. durdurma soliisyonu eklendi
ve 450 nm dalga boyunda optik dansite ile ET-1 diizeyi belirlendi (Sekil 3.1).

Sekil 3.1. Endotelyal fonksiyon parametrelerinin degerlendirilmesi.
3.2.6. Arteryel Sertlik Degerlendirmesi
Arteryel sertlik degerlendirmesinde Alx@75 (%), PWV (m/sn), augmentasyon

basinct (mmHg), augmentasyon indeksi (Alx) (%), istirahat kalp hiz1 (L/dk), istirahat
attm hacmi (mL), kardiyak debi (L/dk), toplam vaskiiler direng (dyn*s/cm?), kardiyak
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indeks (L/dk/m?), santral sistolik kan basinci (mmHg), santral diastolik kan basinci
(mmHg), santral nabiz basinci (mmHg), periferal sistolik kan basinci (mmHg),
periferal diastolik kan basinct (mmHg), periferal ortalama arteryel kan basinci
(mmHg) ve periferal nabiz basinct (mmHg) degerleri tagnabilir 6lglim cihazi ile
degerlendirildi. PWV degeri m/sn ve Alx degeri % olarak ifade edildi. Olgiimler,
sabah acliktan 12 saat sonra ve inhaler tedavisinden dnce yapildi. Olgiimler oturma
pozisyonunda, hasta 15 dk dinlendikten sonra sessiz bir odada yapildi. PWV analizi,
5 dk’lik araliklarla ii¢ kez yapildi (15, 16). Arteryel sertlik, osilometrik mansonlu Tel-
O-Graph BT cihaz1 (IEM GmbH, Aachen, Almanya) ile kaydedilen brakiyal nabiz
dalgalari ile degerlendirildi (169-171) (Sekil 3.2).

Sekil 3.2. Arteryel sertlik 6lglimii.

3.2.7. Maksimal Egzersiz Kapasitesi Degerlendirmesi

Maksimal egzersiz testi, Godfrey protokolii kullanilarak elektronik olarak
frenlenmis bisiklet ergometresinde (Lode, Corivalcpet, Groningen, Hollanda) yapildi
(12, 172). Kiigiik cocuklar1 (8-10 y1l) degerlendirmek i¢in 6zel koltuklar, koltuk barlari
ve ayarlanabilir krank kollar1 bulunan ¢ocuk boyutunda ergometre onerilir. Standart
erigkin bisiklet ergometrelerini kullanmak i¢in 130 cm’lik boy uzunlugu gereklidir
(173). Godfrey protokolii, VOazirve’yi 6lgcmek icin gecerli bisiklet protokoliidiir (172).
Testin her asamas1 1 dk’dir. Test genellikle 10-12 dk ig¢inde tamamlanir ve KF’li
bireylerde siklikla kullanilmaktadir (174, 175). Is yiikii, cinsiyetten bagimsiz olarak
boy uzunluguna (ilk is ytkleri; <120 cm boy i¢in 10 W/dk; 120—150 cm boy i¢in 15
W/dk ve >150 cm boy i¢in 20 W/dk) gdre sabit bir aralikta artirildi. Pedal ¢evirme hizi
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60-80 rpm olarak alind1. Istemli tilkenme, 60 rpm’lik kadans1 siirdiirememe durumuna
kadar teste devam edildi (172, 176, 177). Cocuklar istemli olarak tiikenene kadar
egzersiz yapmaya tesvik edildi (178). Zirve solunum degisim oram1 (RER) >1,03
ulasma, istemli tiikkenme, 60 rpm’lik kadans: siirdiirememe ve zirve kalp hiz1 degerine
ulagma ile test bitirildi (179). Wzirve 6l¢limii, normal degerlerin yiizdesi olarak ifade
edildi (172). Test baslangic ve bitiminde, kan basinci, kalp hizi, SpO2, genel yorgunluk
ve bacak yorgunlugu degerleri oOlciildii. Kan basinci, manuel tansiyon aleti
(Sfingomanometre, Erka, Berlin, Almanya), kalp hiz1 ve SpO2, kalp hiz1 ve SpO2
kontrol tinitesi (Lode Corival CPET bisiklet i¢in dokunmatik panelli SpOz2 ve kalp hiz1
kontrol tinitesi, Groningen, Hollanda) ile 6l¢iildii. Yorgunlugu degerlendirmek i¢in
cocuklarda gegerli olan Cocuklarin OMNI Algilanan Egzersiz Olgegi kullanild: (180).
Zirve egzersiz parametreleri, testin son 30 sn’sinde elde edilen ortalama degerler

olarak tanimland1 (181). Test Odncesi her ¢cocuk test hakkinda bilgilendirildi (Sekil 3.3).

Sekil 3.3. Kardiyopulmoner egzersiz testi.

3.3. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler ve hesaplamalar i¢in IBM SPSS Statistics 26.0 (IBM
Corp. Released 2019. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 26.0. Armonk, NY,
ABD) kullanild1 (182). Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk test ile
degerlendirildi. Normal dagildig1 belirlenen parametreler i¢in ortalama ve standart
sapma, normal dagilmadig1 belirlenen parametreler icin ortanca ve ceyrekler arasi
aciklik (CAA) verildi. Boy, viicut agirhg, VKI, FVC, FEV1, FEVI/FVC, PEF ve

FEFo25.75 igin SPSS programi kullanilarak z skoru hesaplandi. Sayimla belirlenen
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degiskenler frekans (n) ve yiizde (%) olarak ifade edildi ve karsilagtirma i¢in Ki-Kare
testi kullanildi. Normal dagilima uyan verilerin karsilastirilmasi i¢in Student t testi
kullanildi. Normal dagilima uymayan verilerin analizi Mann Whitney U testi ile
yapildi. O-KF ve N-KF gruplarda, baslangig, bitis ve toparlanma birinci dakika
Ol¢timlerinin karsilagtirilmasinda tekrarli 6l¢tim ANOV A kullanildi. Degiskenler arast
iligkilerin analizinde Pearson korelasyon katsayis1 veya Spearman korelasyon
katsayist kullanildi. Yanilma olasiligi p<0,05 olarak kabul edildi. Etki biiyiikliigii
hesaplanirken Cohen’s d ve Kismi Eta Kare (Partial Eta Square, Partial n?) degerleri
hesaplandi (183). Cohen’s d i¢in d degerinin 0,2 den kiigiik olmas: etki biiyiikliigliniin
zayif, 0,5 olmasi orta ve 0,8’den biiyiik olmas1 da etki biiyiikliigiiniin yiiksek oldugu
anlamina gelmektedir (183). Eta Kare veya Kismi Eta Kare de varyansin ne kadarinin
bagimsiz degiskenler tarafindan agiklandiginin bir Olciisii olan etki biyiikligi
Ol¢timleridir. Eta karenin 0,01 olmas1 zayif etkiyi, 0,06 olmasi orta etkiyi ve 0,14
olmasi da yiiksek etkiyi gostermektedir (183).
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4. BULGULAR

Calismaya 10-18 yas arasinda 60 KF tanili birey degerlendirildi. Ondort ¢ocukta
(% 23,33) solunum fonksiyon testinde obstriiksiyon vardi (O-KF Grubu). Kirkalti
cocugun (% 76,66) degerleri normal siirlardaydi (N-KF Grubu). (Sekil 4.1).

Calisma i¢in ulagilan KF’11
cocuklar

(n= 63)

(Calismaya dahil edilmeyen
(n=2)
- Dahil edilme kriterlerin

saglayamayan (n=2)

Obstriiksiyonu olan KF grubu Obstriiksiyonu olmayan KF grubu
(n=14) (n=46)

Sekil 4.1. Calismanin akis semasi.

Calismaya dahil edilen ¢ocuklarin 6zellikleri demografik ve fiziksel 6zellikleri
Tablo 4.1°de gosterilmistir. O-KF grubu ¢ocuklarn viicut agirhig1 ve VKI degerleri N-
KF grubu ¢ocuklarin degerlerinden anlamli olarak diisiiktii (p<0,05, Tablo 4.1). O-KF
ve N-KF’li ¢ocuklarin yas, cinsiyet ve boy dagilimlar1 birbirine benzerdi (p>0,05,
Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Obstriiksiyonu olan ve obstriiksiyonu olmayan kistik fibrozisli cocuklarin
demografik ve fiziksel 6zelliklerinin karsilastiriimasi.

Ozellikler O-KF Grubu N-KF Grubu
(n=14) (n=46) zZ/t/y? p
X+SS X+SS
Ortanca (CAA) Ortanca (CAA)
Yas (y1l) 12,50 (3,25) 13,00 (4,00) 1,149 | 0,251~
Cinsiyet
K n (%) 6 (42,8) 22 (47.,8)
En (%) 8 (57,2) 24 (52,2) 0.106 | 0744
Boy (cm) 151,64+10,39 154,36+12,37 0,747 | 0,458
Boy z skoru -0,17+0,87 0,05+1,03 0,747 | 0,458
Viicut agirligi (kg) 40,65+10,76 48,98+12,69 2,221 | 0,030%°
Viicut agirligi z skoru -0,50+0,84 0,15+1,00 2,221 | 0,030%*¢
VKI (kg/m?) 17,3742,54 20,26+3,28 3,024 | 0,004*°
VKI z skoru -0,6610,76 0,20+0,98 3,024 | 0,004%¢

*<0,05. “Mann Whitney u testi, SKi-Kare Testi, *Student t Testi. O-KF: Obs.triiksiyonu Oan Kistik
Fibrozis, N-KF: Obstriiksiyonu Olmayan Kistik Fibrozis, E: Erkek, K: Kiz, VKI: Viicut Kiitle Indeksi.

Calismaya katilan KF’li ¢ocuklarm  mutasyonlara goére dagilimi
incelendiginde, O-KF ve N-KF’li ¢ocuklarda mutasyonlarin dagilimi birbirine
benzerdi (p>0,05). Mutasyon dagilimina bakildiginda, O-KF’li dort bireyde (% 28,57)
delF508 mutasyonu homozigot; on bireyde (%71,43) diger mutasyonlar vardi. N-KF’li
alt1 bireyde (% 13,04) delF508 mutasyonu homozigot; 11 bireyde (% 23,92) delF508
mutasyonu heterozigot; 29 bireyde (%63,04) diger mutasyonlar vardi.

Calismaya katilan KF’li cocuklarin kullandiklar1 ilaglara gore dagilimi
incelendiginde, O-KF ve N-KF’li ¢cocuklarda kullanilan ilaglarin dagilimi birbirine
benzerdi (p>0,05). Kullanilan ilaglarin dagilimina bakildiginda, O-KF’li ii¢ bireyde
(%21,42) inhale antibiyotikler; 14 bireyde (%100) dornaz alfa; dort bireyde (%28,57)
bronkodilatatorler; dort bireyde (%28,57) hipertonik salin vardi. N-KF’1i dort bireyde
(% 8,69 ) inhale antibiyotikler; 39 bireyde (% 84,78) dornaz alfa; {i¢ bireyde (% 6,52)
inhale kortikosteroidler; dort bireyde (% 8,69) bronkodilatatorler; bes bireyde (%

10,86) hipertonik salin vardu.
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Caligmaya katilan KF’li ¢ocuklarin nefes darligi, oksiirik ve balgam
sikayetlerinin dagilimi incelendiginde, O-KF ve N-KF’li ¢ocuklar arasinda nefes
darlig1 ve oksiiriik sikayetleri birbirine benzerdi (p>0,05). O-KF’li ¢ocuklarin balgam
sikayeti varligi N-KF’li ¢ocuklardan anlamli olarak ytiksekti (n=7 O-KF ve n=7 N-
KF, p=0,012).

Calismaya katilan KF’li ¢ocuklarin kan parametreleri (CRP, HDL, kolesterol,
LDL, trigliserid, tam kan sayimi1) degerleri Tablo 4.2°de gosterilmistir. O-KF grubu
cocuklarin kolesterol ve LDL degerleri N-KF grubu ¢ocuklarin degerlerinden anlamli
olarak diisiiktii (p<0,05, Tablo 4.3). O-KF ve N-KF’li ¢ocuklar arasinda CRP, HDL,
trigliserid, tam kan sayimi (eritrosit, hemoglobin, hematokrit, 16kosit, trombosit)

degerleri birbirine benzerdi (p>0,05, Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Obstriiksiyonu olan ve obstriiksiyonu olmayan kistik fibrozisli cocuklarin
kan parametrelerinin karsilastirilmasi.

Kan Parametreleri O-KF Grubu N-KF Grubu
(n=14) (n=46) t/z p
X4SS X+SS
Ortanca (CAA) | Ortanca (CAA)

CRP (mg/dL) 0,36 (1,14) 0,24 (0,22) 1,608 | 0,108°

Lipid Profili

HDL (mg/dL) 41,86£8,62 44,04+11,16 0,673 | 0,504%

HDL (mmol/L) 1,10 (0,33) 1,07 (0,37) 0,262 | 0,793¢

Kolesterol (mg/dL) 113,00 (49,25) 132,00 (60,25) 1,994 | 0,046%°

Kolesterol (mmol/L) 2,92 (1,27) 3,41 (1,56) 1,994 | 0,046*°

LDL (mg/dL) 63,50 (40,00) 81,50 (39,00) 2,133 | 0,033%¢

LDL (mmol/L) 1,64 (1,03) 2,11 (0,99) 2,133 | 0,033%¢

Trigliserid (mg/dL) 70,50 (51,00) 91,50 (39,00) 1,818 | 0,069¢

Trigliserid (mmol/L) 0,79 (0,57) 1,00 (0,45) 1,626 | 0,104¢

Tam Kan Sayimi (Hemogram)

Eritrosit (x10"6/uL) 4,96+0,49 5,09+0,36 1,087 | 0,282%
Hemoglobin (gr/dL) 13,70+0,88 14,23+0,91 1,898 | 0,063%
Hemoglobin (gr/L) 137,07+8,81 142,3349,14 1,898 | 0,063%
Hematokrit (%) 40,37+2,96 41,58+43,31 1,223 | 0,226%
Lokosit (x1073/ul) 8,95 (6,10) 7,04 (3,30) 0,901 | 0,368

Trombosit (x1073/uL) 302,714+94,50 291,72466,29 0,490 | 0,626%

*<0,05. *Mann Whitney U Testi, $Student t Testi. O-KF: Obstriiksiyonu Olan Kistik Fibrozis, N-KF':
Obstriiksiyonu Olmayan Kistik Fibrozis, CAA: Ceyrekler Arast A¢iklk, CRP: C-Reaktif Protein, HDL:
Yiiksek Yogunluklu Lipoproteinler, LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoproteinler.

Caligmaya katilan KF’li ¢ocuklarin solunum fonksiyon testi parametreleri

Tablo 4.3 de gosterilmistir. O-KF’li cocuklarin FVC, FEV, FEV|/FVC, PEF, FEF,s.

75 degerleri, N-KF’li cocuklarin degerlerinden anlamli olarak daha diistiktii (p<0,05,

Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Obstriiksiyonu olan ve obstriiksiyonu olmayan kistik fibrozisli cocuklarin
solunum fonksiyon testi parametrelerinin karsilastirilmas.

Solunum O-KF Grubu N-KF Grubu
Fonksiyon Testi ()I_ZISA;) (;_:_;68) t/'z p
Ortanca (CAA) Ortanca (CAA)
FVC (L) 2,41+0,66 3,19+0,91 2,945 | 0,005*%
FVC (%) 81,42+12,17 101,32+11,73 5,507 | <0,001*8
FVC z skoru -2,47+1,60 0,08+1,38 5,856 | <0,001%*3
FEV1 (L) 1,934+0,55 2,79+0,78 3,849 | <0,001*8
FEV1 (%) 80,50 (19,00) 101,50 (20,00) 5,631 | <0,001*¢
FEV1 z skoru -2,28 (1,82) 0,165 (1,79) 5,610 | <0,001*¢
FEVI/FVC 75,56 (11,46) 87,73 (9,77) 3,260 | 0,001*
FEV1I/FVC (%) 89,50 (13,25) 104,00 (11,50) 3,308 | 0,001*
FEVI1/FVC z skoru -1,92 (2,52) 0,74 (2,09) 3,251 | 0,001*
PEF (L/sn) 4,05 (2,20) 5,37 (2,09) 2,858 | 0,004*¢
PEF (%) 79,07+16,58 100,86+17,59 4,110 | <0,001*8
PEF z skoru -1,51+1,13 -0,08+1,06 4,350 | <0,001%*3
FEFv%25-75 (L) 1,82 (1,12) 2,94 (1,79) 4,274 | <0,001%°
FEFo%25-75 (%) 56,50 (28,75) 100,00 (34,00) 4,554 | <0,001*°
FEFv25-75 z skoru -2,73£1,50 0,11£1,52 6,142 | <0,001*3

*<0,05. *Student t Testi, *Mann Whitney U Testi. O-KF: Obstriiksiyonu Olan Kistik Fibrozis, N-KF':
Obstriiksiyonu Olmayan Kistik Fibrozis, FVC: Zorlu Vital Kapasite, FEV: Birinci Saniyedeki Zorlu
Ekspirasyon Voliimii, FEV,/FVC: Birinci Saniyedeki Zorlu Ekspirasyon Voliimiiniin Zorlu Vital
Kapasiteye Orani, PEF: Tepe Akim Hizi, FEF o5.75: Zovlu Ekspiratuar Akimin % 25-75°i Akim Hizi

Degeri.

Calismaya katilan KF’li ¢ocuklarin viicut kompozisyonu parametreleri Tablo

4.4°de gosterilmistir. O-KF ve N-KF’li ¢ocuklarin yagsiz viicut agirhigi degerleri

birbirine benzerdi (p>0,05, Tablo 4.4). O-KF’li ¢ocuklarin viicut yag yiizdesi

degerleri, N-KF’li ¢ocuklarin degerlerinden anlamli olarak daha diisiiktii (p<0,05,

Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Obstriiksiyonu olan ve obstriiksiyonu olmayan kistik fibrozisli ¢ocuklarin
viicut kompozisyonu sonuglarinin karsilagtirilmasi.

Parametrele O-KF Grubu N-KF Grubu
(n=14) (n=46)
X+SS X4SS
Ortanca (CAA) | Ortanca (CAA) t P
Yagsiz viicut agirligi (kg) 32,96+7,25 37,2248,76 1,653 | 0,1048
Viicut yag yiizdesi (%) 17,5549,62 23,0348,67 2,018 | 0,048*8

*n<0,05. SStudent t Testi. O-KF: Obstriiksiyonu Olan Kistik Fibrozis, N-KF: Obstriiksiyonu Olmayan
Kistik Fibrozis, CAA: Ceyrekler Arast A¢iklik.

Caligmaya katilan KF’li ¢ocuklarin solunum kas kuvveti parametreleri Tablo

4.5°de gosterilmistir. O-KF ve N-KF’li ¢ocuklar arasinda MIP, %MIP, MEP ve %MEP
degerleri birbirine benzerdi (p>0,05, Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Obstriiksiyonu olan ve obstriiksiyonu olmayan kistik fibrozisli cocuklarin
solunum kas kuvveti parametrelerinin karsilastirilmas.

Solunum Kas O-KF Grubu N-KF Grubu
Kuvveti (1_1:14) (1_1:46) t/'z p
X+SS X+SS
Ortanca (CAA) Ortanca (CAA)

MIP (cmH-0) 98,50 (40,00) 85,50 (35,00) 0,157 0,875¢
%MIP 100,37+£29,07 91,61+20,86 1,251 0,216%
MEP (cmH:20) 95,00 (20.00) 99,00 (33,00) 0,105 0,916
%MEP 85,11+£19,67 75,46+17,67 1,741 0,0878

¢Mann Whitney U Testi, SStudent t Testi. O-KF: Obstriiksiyonu OIai? Kistik Fibrozjs, N-KF':
Obstriiksiyonu Olmayan Kistik Fibrozis, CAA: Ceyrekler Arast A¢iklik, MIP: Maksimum Inspiratuar
Agiz I¢i Basinct, MEP: Maksimum Ekspiratuar Agiz I¢i Basinci.

Calismaya katilan KF’li ¢ocuklarin periferal kas kuvveti parametreleri Tablo
4.6°da gosterilmistir. O-KF’1i ¢ocuklarin omuz abduktor ve diz ekstansor kas kuvveti
degerleri, N-KF’li cocuklarin degerlerinden anlamli olarak diisiik (p<0,05); el
kavrama kuvveti ise, benzerdi (p>0,05, Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Obstriiksiyonu olan ve obstriiksiyonu olmayan kistik fibrozisli cocuklarin
periferal kas kuvveti sonuglarinin karsilastiriimasi.

Periferal Kas Kuvveti O-KF Grubu N-KF Grubu 7/t p
(n=14) (n=46)
X+SS X+SS
Ortanca (CAA) Ortanca (CAA)
Omuz abduktorleri (N) 124,04 (32,36) 147,09 (64,35) | 2,124 | 0,034*¢
Diz ekstansorleri (N) 152,44+36,84 186,19+48,22 2,408 | 0,019*%
El kavrama kuvveti (N) 196,12 (90,71) 240,24 (102,96) | 1,567 | 0,117°

*n<0,05. °Mann Whitney U Testi. SStudent t Testi. O-KF: Obstriiksivonu Olan Kistik Fibrozis, N-KF:
Obstriiksiyonu Olmayan Kistik Fibrozis, CAA: Ceyrekler arast agiklik.

Calismaya katilan KF’li cocuklarin endotelyal fonksiyon parametreleri Tablo
4.7°de gosterilmistir. O-KF ve N-KF’li ¢ocuklar arasinda ICAM-1, VCAM-1, E-
Selektin, VEGF, ET-1 degerleri birbirine benzerdi (p>0,05, Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Obstriiksiyonu olan ve obstriiksiyonu olmayan kistik fibrozisli ¢ocuklarin
endotelyal fonksiyonlarinin karsilastirilmasi.

Endotelyal Fonksiyon O-KF Grubu N-KF Grubu
(n=14) (n=46)
Ortanca (CAA) Ortanca (CAA) z p°®

ICAM-1 (ng/L) 440,13 (391,15) 413,52 (436,99) | 0,507 | 0,612
VCAM-1 (ng/mL) 1,53 (2,32) 1,61 (1,46) 0,192 | 0,848
E-Selektin (ng/mL) 9,33 (13,47) 8,61 (8,53) 0,393 | 0,694
VEGF (ng/L) 62,80 (46,09) 50,47 (44,33) 0,664 | 0,507
ET-1 (ng/L) 31,66 (53,86) 19,68 (31,80) 1,223 | 0,221

?Mann Whitney U Testi. O-KF: Obstriiksiyonu Olan Kistik Fibrozis, N-KF: Obstriiksiyonu Olmayan
Kistik Fibrozis, CAA: Ceyrekler arasi agikltk, [CAM-1: Interselliiler Adezyon Molekiilii 1, VCAM-1:
Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilii 1, E-Selektin: Endotelyal Lokosit Adezyon Molekiilii, VEGF:
Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii, ET-1: Endotelin 1.

Calismaya katilan KF’li ¢ocuklarin arteryel sertlik, hemodinamik parametreler,
santral ve periferal kan basinci parametreleri Tablo 4.8’de gosterilmistir. O-KF’li
cocuklarin Alx@75 ve istirahat kalp hizi degeri N-KF’li ¢ocuklarm degerlerinden
anlaml olarak yiiksek (p>0,05); atim hacmi degeri N-KF’li ¢ocuklarin degerlerinden
anlamli olarak diisiiktii (p<0,05, Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Obstriiksiyonu olan ve obstriiksiyonu olmayan kistik fibrozisli ¢cocuklarin
arteryel sertlik, hemodinamik parametreler, santral ve periferal kan basinci
parametrelerinin karsilastirilmasi.

Degiskenler O-KF Grubu N-KF Grubu
(n=14) (n=46)
X4SS X4SS
Ortanca (CAA) | Ortanca (CAA) | t/z p
Arteryel sertlik
Alx@75 (%) 39,07+13,60 30,28+12,18 | 2,301 | 0,025%¢
PWYV (m/sn) 4,09+0,30 4,17+0,29 0,920 | 0,361°
Augmentasyon basinci 6,00 (4,00 6,00 (4,00
s Y (400 (400 0,495 | 0,621%
(mmHg)
Alx (%) 23,14+9,97 22,96+6,81 0,080 | 0,937¢
Hemodinamik parametreler
Istirahat kalp hiz1 (L/dk) 106,07+10,40 90,78+15,82 | 3,389 | 0,001%**
Istirahat atim hacmi (mL) 38,37+8,58 51,15+15,29 2,974 | 0,004%¢
Kardiyak debi (L/dk) 3,75 (1,10) 4,30 (1,00) 1,069 | 0,285%
Toplam vaskiiler direng 1804,22+134,40 | 1751,33+202,49
0,915 | 0,364

(dyn*s/cmd)
Kardiyak indeks (L/dk/m?) 3,02+0,66 2,93+0,51 0,485 | 0,629
Santral kan basici (mmHg)

Sistolik kan basinci 87,14+6,18 89,91+7,91 1,181 | 0,242¢

Diastolik kan basinct 63,93+5,65 65,54+5,83 0,913 | 0,365°

Nabiz basinci 25,86+5,86 26,65+5,15 0,489 | 0,627¢
Periferal kan basinci (mmHg)

Sistolik kan basinci 99,00+9,93 100,85+9,25 0,643 | 0,523°

Diastolik kan basinci 62,86+5,60 64,20+5,83 0,759 | 0,451¢

Ortalama arteryel 76,29+6,46 78,28+6,42

1,017 | 0,314
basing
Nabiz basinci 39,00 (13,00) 38,50 (9,00) | 0,009 | 0,993%

*<0,05. *Student t Testi, "Mann Whitney U Testi. O-KF: Obstriiksiyonu Olan Kistik Fibrozis, N-KF:
Obstriiksiyonu Olmayan Kistik Fibrozis, CAA: Ceyrekler Arast Aqiklik, AIx@75: 75 atim/dakika Kalp
Atim Hizina Normalize Edilmis Augmentasyon Indeksi, PWV: Nabiz Dalga Hizi, Alx: Augmetasyon

Indeksi.
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Caligmaya katilan KF’li cocuklarin maksimal egzersiz kapasitesi test
parametreleri Tablo 4.9°da gosterilmistir. O-KF ve N-KF’li ¢ocuklarin bagslangic
sistolik kan basinci, diastolik kan basinci, dispne, bacak yorgunlugu ve genel
yorgunluk degerleri benzerdi (p>0,05). O-KF’li ¢ocuklarin N-KF’li ¢ocuklara gore
baslangi¢ kalp hiz1 degeri anlamli olarak yiiksek; baslangi¢c SpO2 degeri anlamli olarak
daha diistiktii (p<0,05).

O-KF’li ¢ocuklarin KHistirahat, VE/VCO2zirve degerleri N-KF’li ¢ocuklarin
degerinden daha yiiksek; %VOa2zirve, VCO2zirve, VTzirve, Wzirve Ve egzersiz siiresi
degerleri anlamli olarak daha dusiikti (p<0,05, Tablo 4.10). O-KF ve N-KF’li
cocuklarda KHistirahaat (d=0,689), %VO2zrve (d=0,735), VE/VCO2zrve (d=0,664),
VCO2zirve (d=0,728), VTzirve (d=0,633), Wzirve (d=0,608) degerlerinin gosterdigi farka
ait etki biiyiikliigii orta seviyeli; egzersiz siiresi (d=0,845) degerlerinin gosterdigi farka
ait etki bliytikligii yiiksek seviyeliydi (Tablo 4.9).

O-KF ve N-KF’li ¢ocuklar arasinda kalp hizi toparlanma 1. dk degerleri
benzerdi (p>0,05, Tablo 4.9). O-KF’li ¢ocuklarin sistolik kan basinc1 bitis 1. dk degeri
N-KF’li cocuklara gore anlamli olarak daha diisiiktii (p<0,05, Tablo 4.9). Sistolik kan
basinci baglangig, bitis ve toparlanma 1.dk degerleri arasinda, O-KF (p<0,001) ve N-
KF’li (p<0,001) ¢ocuklarda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi (Tablo 4.9). O-
KF ve N-KF’li ¢ocuklarda sistolik kan basinci bitis degeri, baslangic ve toparlanma
1.dk degerlerinden anlamli derecede yiiksekti. Sistolik kan basinci baglangig, bitis ve
toparlanma 1. dk degerlerinin O-KF’li (Kismi n?=0,842) ve N-KF’li (Kismi n?=0,921)
cocuklarda gosterdigi farkliliga ait etki biiyiikliigli yiiksek seviyeliydi (Tablo 4.9). O-
KF (p=0,001) ve N-KF’li (p<0,001) cocuklarda diastolik kan basinci bitis degeri,
baslangi¢c ve toparlanma 1.dk degerlerinden anlamli derecede yiiksekti (Tablo 4.9).
Diastolik kan basinci baslangig, bitis ve toparlanma 1. dk degerlerinin O-KF’li
(m*=0,432) ve N-KF’li (n?>=0,402) ¢ocuklarda gosterdigi farkliliga ait etki biytikligii
orta seviyeliydi (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Obstriiksiyonu olan ve obstriiksiyonu olmayan kistik fibrozisli ¢ocuklarda

maksimal egzersiz kapasitesi test parametrelerinin karsilastirilmasi.

Maksimal Egzersiz Testi O-KF Grubu N-KF Grubu
(n=14) (n=46)
X+SS X£SS
Ortanca (CAA) | Ortanca (CAA) | t/z p d
Kardiyovaskiiler
KHistiranat (atim/dk) 104,86+11,93 94,87+15,17 2,255 | 0,028*% | 0,689
KHirve (atim/dk) 172,64+14,26 175,91+12,65 0,822 | 0414¢ | 0,251
%KH.zirve 88,53+7,31 90,21+6,48 0,822 | 0414¢ | 0,252
VO2/KHzire (mL/atim) 5,50 (2,30) 6,65 (3,80) 1,810 | 0,070% 0,480
KHiopartanma (atim/dk) 41,64+13,20 48,26+10,67 1,920 | 0,060 | 0,587
Metabolik
VO2zirve (mL/dk) 1022,21+£300,91 | 1253,15+404,45 | 1,972 | 0,053¢ | 0,602
VO2ire (mL/dk//kg) 25,60+5,58 25,97+6,70 0,190 | 0,850 | 0,057
%V O2zirve (70) 50,99+10,91 59,10+11,07 2,407 | 0,019% | 0,735
Ventilatuar ve gaz degisimi
VO,@AE (mL/dk) 467,50 (461,25) | 614,00 (320,50)* | 0,971 0,332% 0,255
VEzirve (L/dk) 42,62+12,86 50,31+15,98 1,642 | 0,106° | 0,501
RER zirve 1,17+0,17 1,22+0,11 1,335 | 0,187° | 0,397
VE/VCO2zirve 34,79+5,06 31,95+4,02 2,170 | 0,034% | 0,664
VE/VO2zirve 37,05 (7,20) 36,85 (8,30) 0,061 0,951% 0,016
VCO2zirve (mL/dk) 1132,07+373,11 | 1493,39+526,27 | 2,386 | 0,020% | 0,728
VTire (L(btps)) 0,89+0,45 1,17+0,44 2,084 | 0,042% | 0,633
SpOazirve (%0) 94,00 (5,25) 95,00 (3,00) 1,049 | 0,294% 0,269
Wairve (Watt) 85,00 (44,00) 100,00 (45,00) | 2,270 | 0,023*8 | 0,608
Wairve (Watt/kg) 2,00+0,52 2,15+0,44 1,083 0,283¢ | 0,327
Egzersiz siiresi (sn) 276,14+71,38 343.41+£81,84 2,768 | 0,008*¢ | 0,845
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*<0,05. *Student t Testi, "Mann Whitney U Testi. O-KF: Obstriiksiyonu Olan Kistik Fibrozis, N-KF':
Obstriiksiyonu Olmayan Kistik Fibrozis, CAA: Ceyrekler Arasi A¢iklik, d: Cohen’s d (Etki Biiyiikliigii),
Partial n’: Partial Eta Kare, KH: Kalp Hizi, VO2/KH: O; Nabzi, VO:: Oksijen Tiiketimi, VO @AE:
Anaerobik Esikte Oksijen Tiiketimi, VE: Dakika Ventilasyonu, RER: Solunum Degisim Orani,
VE/VCO;: CO; igin Hesaplanan Ventilatuar Esitlik, VE/VO,: O; ig¢in Hesaplanan Ventilatuar Esitlik,
VCO,: Karbondioksit Uretimi, VT: Tidal Voliim, SpO:: Oksijen Satiirasyonu, W: Is yiikii. *n=45.

Tablo 4.9. Obstriiksiyonu olan ve obstriiksiyonu olmayan kistik fibrozisli ¢ocuklarda
maksimal egzersiz kapasitesi test parametrelerinin karsilastiriimasi (Devam).

Maksimal Egzersiz Kapasitesi O-KF Grubu N-KF Grubu
Testi (n=14) (n=46)
X+SS X+SS
Ortanca (CAA) | Ortanca (CAA) t/z p d
Sistolik kan basinci (mmHg)
Basglangig 93,574+9,28? 94,13+9,33¢ 0,197 0,845¢ 0,060
Bitis 137,85+15,77° 153,6916,91° | 3,114 | 0,003%¢ | 0951
Toparlanma 1. dk 102,86+12,04¢ 107,17+£12,59¢ | 1,134 | 0,261¢ | 0,346
Diastolik kan basmeci (mmHg)
Baglangig 62,14+4,25° 62,61+5,742 0,280 | 0,780¢ | 0,086
Bitig 70,00+7,84° 68,91+7,06° 0,491 0,625¢ | 0,151
Toparlanma 1. dk 62,14+5,78° 60,65+6,112 0,809 | 0,422¢ | 0,247
Semptomlar
Dispne (OMNI) 4,92+2 .64 4,67+2,50 0,329 | 0,743% | 0,099
Bacak yorgunluk (OMNI) 6,50 (4,00) 5,50 (4,00) 0,710 0,477% 0,181
Genel yorgunluk (OMNI) 5,57+2,56 5,10£2,32 0,638 | 0,526 | 0,198

*<0,05. *Student t Testi, Mann Whitney U Testi, a, b, c: Ikili karsilastirma sonuclarina gore farkl
harfler anlamli farkliigin oldugu grubu gostermektedir. O-KF': Obstriiksiyonu Olan Kistik Fibrozis, N-
KF: Obstriiksivonu Olmayan Kistik Fibrozis, CAA: Ceyrekler Arasi Agiklik, d: Cohen’s d (Etki
Biiyiikligii), Partial n’: Partial Eta Kare.

KF’li cocuklarda maksimal egzersiz testi bitirme kriterleri karsilastirildiginda,
O-KF’li 12 birey (% 85,71) zirve RER >1,03 kriterini karsilar iken, iki birey (% 14,28)
60-80 rpm kadans1 koruyamama kriterini karsiladi. N-KF’1i 45 birey (% 97,82) zirve
RER >1,03 kriterini karsilar iken, bir birey (% 2,17) 60-80 rpm kadansi koruyamama
kriterini kargiladi. Maksimal egzersiz testi bitirme kriterleri agisindan iki grup arasinda

anlamli fark yoktu (p>0,05).
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Calismaya katilan O-KF’li ¢ocuklarin endotelyal fonksiyonlar ile solunum
fonksiyonlar1 ve egzersiz kapasitesi iligkisi Tablo 4.10’da gosterilmistir. O-KF’li
cocuklarda endotelyal fonksiyonlar ile solunum fonksiyonlar1 ve egzersiz kapasitesi
arasinda iligkisi yoktu (Tablo 4.10). N-KF’li ¢ocuklarda endotelyal fonksiyonlar ile
solunum fonksiyonlar1 ve egzersiz kapasitesi iligskisi Tablo 4.11°de gosterilmistir. N-
KF’li ¢ocuklarda endotelyal fonksiyonlar ile solunum fonksiyonlar1 ve egzersiz

kapasitesi arasinda iliskisi bulunmadi (Tablo 4.11).



Tablo 4.10. O-KF’li ¢ocuklarda endotelyal fonksiyonlar ile solunum fonksiyonlar1 ve egzersiz kapasitesi iligkisi.
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Degisken O-KF (n=14)
ICAM-1 (ng/L) VCAM-1 (ng/mL) E-Selektin (ng/mL) VEGF (ng/L) ET-1 (ng/L)
rho p rho p rho p rho p rho p

Solunum fonksiyon testi
FVC (L) 0,275 0,341 -0,125 0,669 0,288 0,318 0,202 0,488 0,438 0,117
FEV (L) 0,189 0,517 0,048 0,869 0,251 0,387 0,220 0,450 0411 0,144
FEV/FVC (%) 0,033 0,910 0,304 0,290 0,098 0,739 0,229 0,431 0,220 0,450
PEF (L/sn) 0,187 0,523 -0,051 0,864 0,209 0,474 0,130 0,659 0,284 0,326
FEFy5.75 (L) 0,051 0,864 0,204 0,483 0,156 0,594 0,257 0,375 0,336 0,240

Egzersiz kapasitesi
KHistirahat (atim/dk) -0,064 0,828 -0,269 0,353 -0,178 0,542 -0,055 0,852 -0,396 0,160
KHzirve (atim/dk) 0,161 0,582 -0,245 0,398 0,082 0,781 0,073 0,805 -0,166 0,572
Yo KH irve 0,161 0,582 -0,245 0,398 0,082 0,781 0,073 0,805 -0,166 0,572
VO2/KHyirve (mL/atim) 0,435 0,120 -0,024 0,934 0,417 0,138 0,285 0,324 0,214 0,462

KHioparlanma (atim/dk) 0,469 0,091 0,132 0,653 0,354 0,214 0,321 0,263 0,238 0,413

VO2irve (mL/dk) 0,305 0,288 -0,270 0,350 0,262 0,366 0,187 0,523 0,112 0,703
VOairve (mL/dk//kg) 0,319 0,267 -0,152 0,605 0,213 0,464 0,077 0,794 0,020 0,946
%V O2zirve (%0) 0,152 0,605 -0,503 0,067 0,090 0,759 0,002 0,994 -0,182 0,533
VO@AE (mL/dk) 0,433 0,122 -0,257 0,375 0,341 0,233 0,178 0,543 0,103 0,725
VEzire (L/dk) 0,341 0,233 -0,064 0,829 0,266 0,358 0,178 0,543 0,218 0,455
RERirve -0,304 0,290 -0,002 0,994 -0,333 0,245 -0,223 0,444 0,141 0,630
VE/VCO2irve 0,229 0,431 0,134 0,647 0,161 0,583 -0,062 0,834 0,112 0,703
VE/VOujirve 0,323 0,259 0,178 0,542 0,218 0,454 0,070 0,811 0,350 0,220
VCOasirve (mL/dk) 0,284 0,326 -0,125 0,670 0,222 0,446 0,156 0,594 0,086 0,771
VTirnve (L(btps)) 0,121 0,681 -0,292 0,311 0,143 0,626 0,182 0,533 -0,011 0,970
SpOasirve (%0) 0,144 0,622 0,276 0,340 0,233 0,422 0,238 0,413 0,487 0,078
Wairve (Watt) 0,200 0,492 -0,047 0,874 0,229 0,431 0,247 0,395 0,305 0,289
Egzersiz test siiresi (sn) 0,152 0,605 -0,033 0,911 0,266 0,358 0,376 0,185 0,455 0,102

SSpearman Korelasyon katsayist (rho). O-KF: Obstriiksiyonu Olan Kistik Fibrozis, ICAM-1: Interselliiler Adezyon Molekiilii 1, VCAM-1: Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilii 1, E-Selektin: Endotelyal Lékosit Adezyon Molekiilii, VEGF:
Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii A, ET-1: Endotelin 1, FVC: Zorlu Vital Kapasite, FEV: Birinci Saniyedeki Zorlu Ekspirasyon Voliimii, FEV/FVC: Birinci Saniyedeki Zorlu Ekspirasyon Voliimiiniin Zorlu Vital Kapasiteye Orani, PEF:
Tepe Akim Hizi, FEF+25.75: Zorlu Ekspiratuar Akimin % 25-75°i Akum Hizi Degeri, KH: Kalp Hizi, VO/KH: Oz Nabzi, VO:: Oksijen Tiiketimi, VO2@AE: Anaerobik Esikte Oksijen Tiiketimi, VE: Dakika Ventilasyonu, RER: Solunum Degisim

Orani, VE/VCO:: CO: i¢in Hesaplanan Ventilatuar Esitlik, VE/VO:: O i¢in Hesaplanan Ventilatuar Esitlik, VCO:: Karbondioksit Uretimi, VT: Tidal Voliim, SpO:: Oksijen Satiirasyonu, W: Is Viikii.




Tablo 4.11. N-KF’li ¢ocuklarda endotelyal fonksiyonlar ile solunum fonksiyonlar1 ve egzersiz kapasitesi iligkisi.
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Degisken N-KF (n=46)
ICAM-1 (ng/L) VCAM-1 (ng/mL) E-Selektin (ng/mL) VEGF (ng/L) ET-1 (ng/L)
rho p rho p rho p rho p rho p

Solunum fonksiyon testi
FVC (L) 0,121 0,425 0,131 0,384 0,135 0,370 0,180 0,232 0,065 0,666
FEV: (L) 0,124 0,413 0,129 0,395 0,140 0,352 0,184 0,222 0,097 0,520
FEV/FVC (%) -0,024 0,875 0,024 0,874 0,052 0,732 0,088 0,562 0,116 0,443
PEF (L/sn) 0,165 0,274 0,139 0,357 0,144 0,338 0,247 0,098 0,176 0,241
FEFy5.75 (L) -0,015 0,921 0,049 0,747 0,082 0,588 0,122 0,420 0,094 0,534

Egzersiz kapasitesi
KHistirahat (atim/dk) -0,078 0,606 -0,189 0,209 -0,140 0,354 -0,111 0,465 0,029 0,848
KHirve (atim/dk) -0,288 0,052 -0,171 0,256 -0,039 0,798 -0,242 0,105 -0,003 0,984
%KHzirve -0,288 0,052 -0,171 0,256 -0,039 0,798 -0,242 0,105 -0,003 0,984
VO2/KHyirve (mL/atim) 0,166 0,270 -0,015 0,923 0,096 0,524 0,124 0,413 0,128 0,396
KHioparlanma (attm/dk) 0,059 0,696 -0,283 0,056 -0,020 0,895 -0,140 0,354 -0,146 0,333
VOusirve (mL/dk) 0,069 0,650 0,009 0,954 0,099 0,511 0,060 0,694 0,112 0,459
VOairve (mL/dk//kg) -0,022 0,884 -0,125 0,409 -0,123 0,416 -0,125 0,407 0,105 0,487
%V O2zirve (%0) 0,016 0,917 -0,096 0,526 -0,006 0,967 -0,067 0,657 0,212 0,158
VO@AE (mL/dk)* 0,126 0,409 -0,133 0,382 -0,015 0,923 0,011 0,943 0,085 0,577
VEzive (L/dk) 0,184 0,222 0,092 0,544 0,231 0123 0,155 0,303 0,241 0,107
RERirve -0,078 0,605 -0,034 0,824 0,025 0,870 0,001 0,994 -0,009 0,953
VE/VCOusirve 0,113 0,454 -0,011 0,942 0,016 0,913 0,006 0,969 0,091 0,546
VE/VOujirve 0,179 0,235 0,068 0,652 0,141 0,350 0,085 0,574 0,176 0,241
VCOasirve (ML/dk) 0,090 0,553 0,057 0,705 0,144 0,339 0,104 0,493 0,144 0,341
VTzirve (L(btps)) 0,073 0,629 -0,061 0,685 0,049 0,747 0,063 0,679 0,104 0,490
SpOazirve (%0) 0,210 0,161 0,113 0,454 0,081 0,593 0,220 0,142 0,027 0,857
Wairve (Watt) -0,004 0,977 0,090 0,551 0,112 0,460 0,044 0,773 0,027 0,858
Egzersiz test siiresi (sn) -0,017 0,910 -0,030 0,843 0,064 0,671 -0,044 0,772 -0,017 0,913

SSpearman Korelasyon katsayist (rho). N-KF: Obstriiksivonu Olmayan Kistik Fibrozis, ICAM-1: Interselliiler Adezyon Molekiilii 1, VCAM-1: Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilii 1, E-Selektin: Endotelyal Lokosit Adezyon Molekiilii, VEGF :
Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii A, ET-1: Endotelin 1, FVC: Zorlu Vital Kapasite, FEV: Birinci Saniyedeki Zorlu Ekspirasyon Voliimii, FEVi/FVC: Birinci Saniyedeki Zorlu Ekspirasyon Voliimiiniin Zorlu Vital Kapasiteye Orani, PEF:
Tepe Akim Hizi, FEFo;5.75: Zorlu Ekspiratuar Akimin % 25-75'i Akim Hizi Degeri, KH: Kalp Hizi, VO/KH: O> Nabzi, VO: Oksijen Tiiketimi, VO:@AE: Anaerobik Esikte Oksijen Tiiketimi, VE: Dakika Ventilasyonu, RER: Solunum Degisim

Orani, VE/VCO:: CO: i¢in Hesaplanan Ventilatuar Esitlik, VE/VO:: O i¢in Hesaplanan Ventilatuar Esitlik, VCO:: Karbondioksit Uretimi, VT: Tidal Voliim, SpO:: Oksijen Satiirasyonu, W: Is Viikii, ¥ n=45.
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Caligmaya katilan O-KF’li cocuklarin arteryel sertlik ile solunum fonksiyonlar1
ve egzersiz kapasitesi iligkisi Tablo 4.12°de gosterilmistir. O-KF’li c¢ocuklarda
istirahat kalp hiz1 ile FVC (r=-0,582, p=0,029) arasinda orta dereceli ve negatif
korelasyon vardi (Tablo 4.12). O-KF’li ¢ocuklarda PWYV ile KHioparlanma (r=0,633,
p=0,015), VOozrve (r=0,707, p=0,005), egzersiz siiresi (r=0,673, p=0,008) arasinda
yiksek dereceli ve pozitif korelasyon vardi (Tablo 4.12). O-KF’li ¢ocuklarda Alx ile
KHistirahat (r=0,553, p=0,040), KHzirve (r=0,554, p=0,040), %KHzirve (1=0,554, p=0,040)
arasinda orta dereceli ve pozitif; VE/VCOzzirve (1=-0,714, p=0,004), SpO2zirve (r=-
0,600, p=0,023) arasinda yliksek dereceli ve negatif korelasyon bulunmaktaydi (Tablo
4.12). O-KF’li ¢cocuklarda Alx@75 ile KHistirahat (1=0,692, p=0,006) arasinda yiiksek
dereceli ve pozitif; SpO2zirve (r=-0,617, p=0,019) arasinda yiiksek dereceli ve negatif
korelasyon bulunmaktaydi (Tablo 4.12). O-KF’li ¢ocuklarda santral nabiz basinci ile
KHtoparlanma (r=0,591, p=0,026) arasinda orta dereceli ve pozitif; egzersiz test siiresi
(r=0,675, p=0,008) arasinda yiiksek dereceli ve pozitif iliski vardi (Tablo 4.12). O-
KF’li ¢cocuklarda istirahat kalp hiz1 ile VO2/KHzirve (r=-0,588, p=0,027), SpO2zirve (r=-
0,536, p=0,048) arasinda orta dereceli ve negatif korelasyon vardi (Tablo 4.12). O-
KF’li ¢ocuklarda istirahat atim hacmi ile VEzive (r=0,563, p=0,036), VE/VO2zirve
(rho=0,535, p=0,049), SpO2zirve (r=0,569, p=0,034) arasinda orta dereceli ve pozitif
korelasyon vardi (Tablo 4.12).



Tablo 4.12. O-KF’li ¢ocuklarda arteryel sertlik ile solunum fonksiyonlar1 ve egzersiz kapasitesi iligkisi.
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Degisken O-KF (n=14)
PWYV (m/sn) Alx (%) Alx@75 (%) Santral nabiz Istirahat kalp hiz1 (1/dk) | Istirahat attm hacmi (mL)
basinct (mmHg)
1r/tho p r/tho p r/tho p 1r/tho p r/tho p r/tho p

Solunum fonksiyon testi
FVC (L) 0,245 0,399 -0,108 0,712 -0,352 0,217 0,198 0,498 -0,582 0,029° 0,464 0,094
FEV1 (L) 0,340 0,235 -0,073 0,805 -0,295 0,305 0,225 0,439 -0,515 0,059 0,491 0,074
FEVI/FVC (%) 0,511 0,062 0,147 0,615 0,066 0,824 0,460 0,098 -0,060 0,838 0,164 0,574
PEF (L/sn) 0,217 0,456 -0,185 0,527 -0,335 0,242 0,074 0,802 -0,362 0,204 0,447 0,109
FEFu25-75 (L) 0,397 0,160 -0,030 0,918 -0,164 0,574 0,205 0,482 -0,306 0,288 0,430 0,125

Egzersiz kapasitesi
KHistirahat (atim/dk) 0,232 0,425 0,553 0,040¢ 0,692 0,006* 0,141 0,630 0,639 0,014¢ -0,461 0,097
KHzirve (atim/dk) 0,511 0,062 0,554 0,040¢ 0,458 0,100 0,527 0,053 0,176 0,548 -0,076 0,796
% KHzirve 0,511 0,062 0,554 0,040¢ 0,458 0,100 0,527 0,053 0,176 0,548 -0,076 0,796
VO2/KHyirve (mL/atim) 0,409 0,146 -0,159 0,587 -0,390 0,167 0,090 0,759 -0,588 0,027 0,494 0,073
KHioparlanma (atim/dk) 0,633 0,015° 0,124 0,672 -0,035 0,904 0,591 0,026 -0,220 0,449 0,341 0,232
VOuzirve (mL/dk) 0,509 0,063 0,051 0,864 -0,177 0,546 0,238 0,412 -0,434 0,121 0,385 0,175
VOuzirve (mL/dk//kg) 0,707 0,005° -0,179 0,540 -0,230 0,430 0,365 0,200 -0,087 0,766 0,407 0,149
%V O2zirve (%) 0,458 0,100 0,269 0,352 0,095 0,746 0,422 0,132 -0,196 0,502 0,093 0,751
VO@AE (mL/dk) 0,334 0,244 -0,148 0,614 -0,299 0,299 0,173 0,555 -0,389 0,170 0,393 0,164
VEzirve (L/dk) 0,443 0,113 -0,209 0,473 -0,348 0,223 0,156 0,595 -0,458 0,100 0,563 0,036*
RERzirve -0,027 0,926 -0,045 0,878 -0,155 0,596 0,176 0,547 -0,410 0,145 0,332 0,246
VE/VCO2zirve -0,170 0,562 -0,714 0,004¢ -0,522 0,055 -0,387 0,172 -0,026 0,931 0,362 0,203
VE/VO2zirve 0,233 0,422 -0,376 0,186 -0,444 0,112 0,101 0,732 -0,430 0,125 0,535 0,0498
VCO2zirve (mL/dk) 0,514 0,060 0,125 0,670 -0,127 0,666 0,348 0,223 -0,508 0,064 0,420 0,135
VTzirve (L(btps)) 0,146 0,618 0,150 0,608 -0,099 0,737 0,020 0,946 -0,406 0,150 0,139 0,636
SpOazirve (%) 0,143 0,625 -0,600 0,023° -0,617 0,019° 0,195 0,504 -0,536 0,048 0,569 0,034°
Wairve (Watt) 0,510 0,062 0,256 0,377 0,006 0,983 0,427 0,128 -0,345 0,226 0,316 0,271
Egzersiz test siiresi (sn) 0,673 0,008° 0,307 0,286 0,098 0,738 0,675 0,008¢ -0,228 0,432 0,316 0,271

¢Pearson Korelasyon katsayist (v), SSpearman Korelasyon katsayisi (rho). O-KF: Obstriiksivonu Olan Kistik Fibrozis, PWV: Nabiz Dalga Hizi, Alx: Aguemtasyon Indeksi, Alx@75: 75 atim/dakika Kalp Attm Hizina Normalize Edilmis Augmentasyon Indeksi, KH: Kalp Hizi, FVC: Zorlu Vital Kapasite,
FEV): Birinci Saniyedeki Zorlu Ekspirasyon Voliimii, FEV)/FVC: Birinci Saniyedeki Zorlu Ekspirasyon Voliimiiniin Zorlu Vital Kapasiteye Orani, PEF: Tepe Akim Hizi, FEF o575 Zorlu Ekspiratuar Akimin % 25-75°i Akum Hizi Degeri, KH: Kalp Hizi, VOy/KH: O: Nabzi, VO,: Oksijen Tiiketimi, VO,@AE:
Anaerobik Esikte Oksijen Tiiketimi, VE: Dakika Ventilasyonu, RER: Solunum Degisim Orani, VE/VCO>: CO; icin Hesaplanan Ventilatuar Esitlik, VE/VOy: O icin Hesaplanan Ventilatuar Egitlik, VCO,: Karbondioksit Uretimi, VT: Tidal Voliim, SpO:: Oksijen Satiirasyonu, W: Iy yiikii.
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Caligmaya katilan N-KF’li cocuklarin arteryel sertlik ile solunum fonksiyonlari
ve egzersiz kapasitesi iliskisi Tablo 4.13’de gosterilmistir. N-KF’li ¢ocuklarda PWV
ile FVC (r=0,406, p=0,005) arasinda orta dereceli ve pozitif; FEV1 (r=0,388, p=0,008),
PEF (rho=0,347, p=0,018), FEF%25.75 (tho=0,313, p=0,034) arasinda diisiik dereceli ve
pozitif korelasyon vardi (Tablo 4.13). N-KF’li ¢ocuklarda Alx@75 ile FVC (r=-0,509,
p<0,001), FEV1 (1=-0,508, p<0,001) arasinda orta dereceli ve negatif; PEF (rho=-
0,381, p=0,009), FEF%25.75 (tho=-0,307, p=0,038) arasinda diisiik dereceli ve negatif
iligki bulunmaktaydi (Tablo 4.13). N-KF’li ¢ocuklarda santral nabiz basinci ile FVC
(r=0,383, p=0,009), FEV: (r=0,327, p=0,027) arasinda diisiik dereceli ve pozitif
korelasyon bulunmaktaydi (Tablo 4.13). N-KF’li ¢ocuklarda istirahat kalp hiz1 ile
FVC (r=-0,514, p<0,001), FEV1 (r=-0,565, p<0,001), PEF (rho=-0,411, p=0,004)
arasinda orta dereceli ve negatif; FEF%2s5.75 (tho=-0,387, p=0,008) arasinda diisiik
dereceli ve negatif iligki vardi (Tablo 4.13). N-KF’li cocuklarda istirahat atim hacmi
ile FVC (r=0,570, p<0,001), FEV1 (r=0,563, p<0,001), PEF (rho=0,443, p=0,002),
FEFv25-75 (rho=0,427, p=0,003) arasinda orta dereceli ve pozitif korelasyon vardi
(Tablo 4.13). N-KF’li ¢ocuklarda PWV ile KHistiranat (r=-0,368, p=0,012) arasinda
diisiik dereceli ve negatif; VO2/KHzirve (tho=0,365, p=0,013) arasinda diisiik dereceli
ve pozitif; VOozirve (1=0,431, p=0,003), VEzirve (1=0,430, p=0,003), VCO2zirve (r=0,426,
p=0,003), Wzirve (tho=0,451, p=0,002), egzersiz siiresi (r=0,429, p=0,003) arasinda
orta dereceli ve pozitif korelasyon vardi (Tablo 4.13). N-KF’li ¢cocuklarda Alx ile
VO2/KHzirve (tho=-0,312, p=0,035) arasinda diisiik dereceli ve negatif; Wairve (tho=-
0,401, p=0,0006) arasinda orta dereceli ve negatif iliski bulunmaktaydi (Tablo 4.13).
N-KF’li ¢ocuklarda Alx@75 ile KHistiranat (r=0,665, p<0,001) arasinda yiiksek dereceli
ve pozitif; VO2/KHzirve (tho=-0,609, p<0,001) arasinda yiiksek dereceli ve negatif;
KHioparlanma (r=-0,319, p=0,031), VO2@AE (tho=-0,305, p=0,041), arasinda diisiik
dereceli ve negatif, VOozirve (=-0,479, p=0,001), VEzie (r=-0,431, p=0,003),
VCOuzirve (r=-0,466, p=0,001), VTzre (r=-0,463, p=0,001), Wizrve (rho=-0,578,
p<0,001), egzersiz siiresi (r=-0,489, p=0,001) arasinda orta dereceli ve negatif iliski
vardi (Tablo 4.13). N-KF’li ¢ocuklarda santral nabiz basinct ile KHistiranat (r=-0,344,
p=0,019) arasinda diisiik dereceli ve negatif; VO2/KHzive (tho=0,311, p=0,035),
VEzirve (r=0,343, p=0,019), VCO2zirve (r=0,389, p=0,008), Wzirve (tho=0,367, p=0,012)

arasinda diisiik dereceli ve pozitif; VOazive (1=0,448, p=0,002), egzersiz siiresi
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(r=0,434, p=0,003) arasinda orta dereceli ve pozitif korelasyon vardi (Tablo 4.13). N-
KF’li ¢ocuklarda istirahat kalp hizi1 ile VO2/KHzirve (tho=-0,553, p<0,001), VO2zirve (1=-
0,443, p=0,002), VCO2zrve (r=-0,426, p=0,003), VTzrve (1=-0,476, p=0,001), Wzirve
(rtho=-0,485, p=0,001) egzersiz siiresi (=-0,468, p=0,001) arasinda orta dereceli ve
negatif; VO2@AE (rho=-0,300, p=0,045), VEzirve (r=-0,378, p=0,010) arasinda diisiik
dereceli ve negatif korelasyon bulunmaktaydi (Tablo 4.13). N-KF’li c¢ocuklarda
istirahat attm hacmi ile KHistirahat (r=-0,711, p<0,001), arasinda yiiksek dereceli ve
negatif; VO2/KHzrve (rho=0,589, p<0,001), VO2zirve (r=0,487, p=0,001), VEzirve
(r=0,408, p=0,005), VCO2zirve (r=0,473, p=0,001), VTzrve (r=0,492, p=0,001), Wzirve
(rtho=0,581, p<0,001) arasinda orta dereceli ve pozitif; KHtoparlanma (r=0,319, p=0,031),
VO2@AE (rho=0,360, p=0,015) arasinda diisiik dereceli ve pozitif; egzersiz siiresi
(r=0,603, p<0,001) arasinda yiiksek dereceli ve pozitif iliski vardi (Tablo 4.13).



Tablo 4.13. N-KF’li ¢cocuklarda arteryel sertlik ile solunum fonksiyonlar1 ve egzersiz kapasitesi iligkisi.
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Degisken N-KF (n=46)
PWYV (m/sn) Alx (%) Alx@75 (%) Santral nabiz basinc1 | Istirahat kalp hz1 (L/dk) | Istirahat atim hacmi (mL)
(mmHg)
1r/tho p r/tho p r/tho p 1r/tho p r/tho p r/tho p

Solunum fonksiyon testi
FVC (L) 0,406 0,005° -0,252 0,091 -0,509 <0,001° 0,383 0,009° -0,514 <0,001¢ 0,570 <0,001°
FEV: (L) 0,388 0,008* -0,204 0,174 -0,508 <0,001° 0,327 0,027¢ -0,565 <0,001° 0,563 <0,001¢
FEVI/FVC (%) -0,023 0,881 0,089 0,557 -0,056 0,712 -0,140 0,353 -0,166 0,271 0,018 0,903
PEF (L/sn) 0,347 0,0188 -0,088 0,562 -0,381 0,0098 0,205 0,172 -0,411 0,0048 0,443 0,0028
FEFu25-75 (L) 0,313 0,0348 0,011 0,944 -0,307 0,038% 0,179 0,233 -0,387 0,0088 0,427 0,0038

Egzersiz kapasitesi
KHistirahat (atim/dk) -0,368 0,012¢ 0,269 0,071 0,665 <0,001¢ -0,344 0,019¢ 0,754 <0,001° -0,711 <0,001°
KHzirve (atim/dk) 0,025 0,869 -0,053 0,728 0,220 0,143 -0,074 0,626 0,364 0,013¢ -0,246 0,099
Y% KHzirve 0,025 0,869 -0,053 0,728 0,220 0,143 -0,074 0,626 0,364 0,013¢ -0,246 0,099
VO2/KHzirve (mL/atim) 0,365 0,0138 -0,312 0,0358 -0,609 <0,0018 0,311 0,0358 -0,553 <0,0018 0,589 <0,0018
KHioparlanma (atim/dk) 0,217 0,148 -0,138 0,361 -0,319 0,031¢ 0,070 0,644 -0,352 0,016° 0,319 0,031¢
VO2zirve (mL/dk) 0,431 0,003* -0,278 0,061 -0,479 0,001¢ 0,448 0,002¢ -0,443 0,002¢ 0,487 0,001°
VOuzirve (mL/dk//kg) 0,132 0,381 -0,169 0,262 -0,187 0,213 0,232 0,121 -0,098 0,516 0,162 0,281
%V O2zirve (%0) 0,150 0,321 0,036 0,811 0,000 0,999 0,194 0,197 0,014 0,926 0,005 0,975
VO@AE (mL/dk)* 0,167 0,274 -0,070 0,647 -0,305 0,0418 0,178 0,243 -0,300 0,0458 0,360 0,0158
VEzirve (L/dk) 0,430 0,003° -0,251 0,093 -0,431 0,003¢ 0,343 0,019° -0,378 0,010° 0,408 0,005¢
RERGzirve 0,101 0,503 -0,094 0,533 -0,174 0,246 -0,018 0,908 -0,182 0,226 0,180 0,232
VE/VCO2zirve -0,067 0,658 0,113 0,456 0,098 0,517 -0,185 0,218 0,132 0,381 -0,177 0,241
VE/VO2zirve 0,098 0,515 0,095 0,530 0,103 0,496 -0,167 0,268 0,097 0,520 -0,082 0,588
VCO2zirve (mL/dk) 0,426 0,003% -0,283 0,056 -0,466 0,001¢ 0,389 0,008* -0,426 0,003¢ 0,473 0,001°
VTzirve (L(btps)) 0,282 0,057 -0,189 0,208 -0,463 0,001¢ 0,244 0,102 -0,476 0,001° 0,492 0,001°
SpO2zirve (%) -0,095 0,529 0,153 0,311 0,085 0,575 -0,019 0,900 0,025 0,872 -0,051 0,735
Wairve (Watt) 0,451 0,0028 -0,401 0,0068 -0,578 <0,0018 0,367 0,0128 -0,485 0,0018 0,581 <0,0018
Egzersiz test siiresi (sn) 0,429 0,003* -0,274 0,065 -0,489 0,001° 0,434 0,003¢ -0,468 0,001° 0,603 <0,001°

¢Pearson Korelasyon katsayisi (r), SSpearman Korelasyon katsayist (rho). N-KF: Obstriiksiyonu Olmayan Kistik Fibrozis, PWV: Nabiz Dalga Hizi, Alx: Aguemtasyon Indeksi, A@75: 75 atim/dakika Kalp Aum Hizina Normalize Edilmis Augmentasyon Indeksi, KH: Kalp Hizi, FVC: Zorlu Vital Kapasite,
FEV): Birinci Saniyedeki Zorlu Ekspirasyon Voliimii, FEV)/FVC: Birinci Saniyedeki Zorlu Ekspirasyon Voliimiiniin Zorlu Vital Kapasiteye Orani, PEF: Tepe Akim Hizi, FEF o575 Zorlu Ekspiratuar Akimin % 25-75°i Akum Hizi Degeri, KH: Kalp Hizi, VO/KH: O: Nabzi, VO,: Oksijen Tiiketimi, VO,@AE:
Anaerobik Esikte Oksijen Tiiketimi, VE: Dakika Ventilasyonu, RER: Solunum Degisim Oram, VE/VCO,: CO; i¢in Hesaplanan Ventilatuar Esitlik, VE/VO>: O; i¢in Hesaplanan Ventilatuar Esitlik, VCO,: Karbondioksit Uretimi, VT: Tidal Voliim, SpO;: Oksijen Satiirasyonu, W: Is yiikii, *n=45.
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5. TARTISMA

Farkl1 obstriiksiyon siddetlerindeki KF’li ¢ocuklarda endotelyal fonksiyonlar
ve arteryel sertlik diizeyinin karsilastirilmasi ve egzersiz kapasitesi ve solunum
fonksiyonlar1 ile iligkisinin belirlenmesini amaglayan c¢alismamizin sonucunda,
makrovaskiiler 6zelliklerden Alx@75 ve istirahat kalp hiz1 O-KF grubunda N-KF
grubuna gore yiiksek; istirahat atim hacmi ise, daha diisiik bulundu. Ayrica, bu iki
grupta endotelyal fonksiyon 6zelliklerinin benzer oldugunu gosterdik. Bu sonuglar,
KFTR ekspresyonu ve otonomik disfonksiyondan kaynaklanmis olabilir.
Calismamizda, O-KF ve N-KF’li ¢ocuklarda endotelyal fonksiyon, solunum
fonksiyonlar1 ve egzersiz kapasitesi ile iligkili degildi. O-KF ve N-KF’li daha geng
bireylerden olugsmasi nedeni ile solunum fonksiyonlari ile korelasyon ortaya ¢ikmamig
olabilir. Ayrica, delF508 mutasyonunun genel popiilasyona gore az olmasi, siddetli
obstriiksiyonu olan KF’li cocuklarin calismamiza dahil edilmemesi, endotelyal
fonksiyon ve egzersiz kapasitesi arasindaki iligkiyi agiklayabilir. Calismamizda, O-KF
ve N-KF’li ¢cocuklarda arteryel sertlik, solunum fonksiyonlar1 ve egzersiz kapasitesi
(kardiyovaskiiler, metabolik, ventilatuar ve gaz degisimi parametreleri) ile iliskiliydi.
Bu calisma, farkli obstriiksiyon siddetlerindeki KF’li ¢ocuklarda biyokimyasal
belirteclerle endotelyal fonksiyonu, osilometrik cihazla arteryel sertligi degerlendiren,
KF’li ¢ocuklarda arteryel sertlik ve endotelyal fonksiyonlarin egzersiz kapasitesi ve

solunum fonksiyonlari ile iligkisinin arastiran ilk caligmadir.
Demografik ve Fiziksel Ozellikler

Calismamizda O-KF ve N-KF’li cocuklarin yas1 benzerdi. Literatiirde
calismamiza benzer sekilde Meer ve ark., hafif ile orta siddetli KF’li ¢ocuklar
karsilastirildiginda, yaslarinin benzer oldugunu gostermistir (54). Benzer sekilde O-
KF’li ve N-KF’li ¢ocuklarin cinsiyet ve boy degerlerinin ise, benzer oldugunu
gosterdik. KF’li ¢ocuklarda cinsiyet ve boy degerleri saglikli cocuklar ile benzer
oldugunu gosteren caligmalar mevcuttur (12-15).

Calismamizda O-KF’li 4 cocukta (n=4, delF508 homozigot) delF508, 10
cocukta diger mutasyonlar; N-KF’li 17 ¢ocukta (n=6, delF508 homozigot) delF508,
29 ¢ocukta diger mutasyon tiirleri vardi. O-KF ve N-KF’li ¢ocuklarda mutasyonlarin
dagilimi agisindan fark yoktu. KF’li ve saglikli cocuklarda yapilan bir calismada, KF’li
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(n=44) ¢ocuklarin %36,4’tinde delF508 homozigot ve %50’sinde delF508 heterozigot
mutasyonu goserilmistir (18). Poore ve ark., KF’li ve saglikli ¢ocuklarda yaptiklari
calismada, 30 KF’li gocugun % 67’sinde delF508 homozigot bildirilmistir (12). KF’li
ve saglikli ¢ocuklarda yapilan baska bir calismada Oztiirk ve ark., KF’li (n=44)
cocuklarda delF058 mutasyonu agisindan yedi ¢ocukta del508 homozigot, 13 ¢ocukta
del 508 heterozigot ve 24 ¢ocukta diger mutasyonlar1 géstermistir (15). Eising ve ark.,
KF’li (n=33) ve saglikli cocukta yaptiklari ¢aligmada, KF’li 31 ¢ocukta minimal KFTR
fonksiyonuna sahip mutasyonlar (smif I, II veya III) ve bunlardan 26’sinda homozigot
delF508 mutasyonu oldugu bildirilmistir (13). Oztiirk ve ark.’nin diger ¢alismasinda
ise, 37 KF’li ¢cocukta delFO58 mutasyonu agisindan 10 ¢cocuk del508 homozigot, sekiz
cocuk del 508 heterozigot ve dokuz ¢ocuk diger mutasyona sahip oldugu ifade
edilmistir (16). KF’li hafif-orta dereceli akciger hastaligi olan (n=54) eriskin bireylere
gore siddetli akciger hastaligi (n=48) olan KF’li eriskin bireylerde KFTR delF508
mutasyonu agisindan daha yiiksek homozigotluk sikligina, daha uzun hastalik siiresine
sahip oldugu gosterilmistir (184). KF hastaligi, giinlimiizde semptomlarin ortaya
cikmas1 beklenmeden, yenidogan doneminde yapilan taramalar sayesinde erken
evrede teshis edilebilmektedir (185).

Calismamizdaki O-KF’li ¢ocuklarin kan parametrelerinden kolesterol ve LDL
degerleri N-KF’li ¢ocuklara gore daha diislik; diger kan parametreleri (CRP, HDL,
trigliserid, eritrosit, hemoglobin, hematokrit, l16kosit, trombosit) benzer gorildii.
Literatiirde KF’1i ¢cocuklarda saglikli kontrol grubu ve diger ile karsilastirildiginda kan
parametreleri ile ilgili farkli calisma sonuglar1 meveuttur (12, 15, 17, 18). Oztiirk ve
ark.’nin ¢alismasinda, KF’li ¢ocuklarda saglikli cocuklar ile karsilastirildiginda, HDL,
kolesterol, LDL diizeyleri diisiik; trigliserid diizeyi ise, yiksek bulunmustur (15).
Ververs ve ark., KF’li ¢ocuklarda kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, diisiik HDL ve
kolesterol oldugunu gdstermistir (17). VKI ve LDL, arteryel sertlesmeden ziyade
arteryel duvar kalinlasmasini 6ngordiigii belirtilmistir (17). Kreslova ve ark.’nin
calismasinda, KF’li ¢cocuklarda HDL, kolesterol, LDL seviyeleri saglikli ¢ocuklara
gore daha diisiik; trigliserid diizeyi benzer ve CRP seviyeleri ise, daha yiiksek
bulunmustur (18). KF’li ¢ocuklarda kronik ilerleyici enfeksiy6z olmayan
inflamasyona bagli peroksidatif stresin neden olabilecegi O6nemli lipoprotein

anormallikleri gosterilmistir (18). KF’li ¢ocuklarda, saglikli ¢ocuklara gére daha
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diisiik HDL diizeyleri, KF’de aterogenez i¢in onemli bir risk faktorii olarak kabul
edildigi belirtilmistir (18). Poore ve ark., KF’li ¢ocuklarda saglikli c¢ocuklarla
karsilastirildiginda HDL ve kolesteroliin daha diisiik; CRP’nin ise, daha yiiksek
oldugunu gostermistir (12). Belirtilen ¢alismada, LDL, trigliserid, hemoglobin ve
hematokrit seviyeleri benzer bulunmustur (12). Oksidatif stres, kronik inflamasyon ve
KFID, KF’li bireylerde kardiyovaskiiler hastalik gelisimi igin risk faktorleridir; buna
karsin hiperkolesterolemi, obezite ve hipertansiyon gibi geleneksel risk faktorlerinin
yoklugunun koruyucu bir etkiye sahip oldugu disiiniilmektedir (107). Ekzokrin
pankreatik yetmezlige bagli yag malabsorpsiyonu nedeni ile KF’de beslenme
eksiklikleri belirgindir (3). Bu nedenle, obezite, yiiksek lipid seviyeleri, ileri yas gibi
genel popiilasyondaki kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri, KF popiilasyonunda
cok daha az yaygindir (3). Calismamizda KF’li ¢ocuklarda HDL, kolesterol, LDL,
trigliserid degerleri 5-17 yil aralifindaki saglikli ¢ocuklarin referans degerleri ile
benzerlik gostermekteydi (186). Bu durum bizim ¢alismamizda iki grubun lipid profili
acisindan benzerliklerin olmasini agiklayabilir. Ayrica, literatiirdeki diger ¢alismalar
KF'li ¢ocuklarda farkl: lipid profil diizeylerine ait bir agiklama getirmemistir (12, 15,
17, 18). Cok diisiik (<0,5 mg/L) ve ¢ok yiiksek (>10 mg/L) hsCRP seviyelerinin,
kardiyovaskiiler risk hakkinda 6nemli prognostik bilgiler sagladigi belirtilmistir (187).
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri/Amerikan Kalp Dernegi (The Centers for
Disease Control and Prevention/American Heart Association-CDC/AHA) kilavuzlar
tarafindan belirlenen klinik kesme noktalarina gore gelecekteki kardiyovaskiiler
olaylarm ham ve Framingham Risk Skoruna gore goreceli risklerini bakildiginda, CRP
diizeylerin 1 ile <3 mg/L arasinda olanlarin kaba goreceli riski 1,7 (95% CI, 1,4 ile
2,2) olarak bulunmustur (187). Calismamizda CRP diizeyleri O-KF grubunda 3,6
mg/L ve N-KF grubunda 2,4 mg/L degerleri idi. Bu degerler gelecekteki
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in N-KF grubundaki ¢ocuklar icin diisiik goreceli risk

puanini temsil etmektedir.
Solunum Fonksiyonlar:

Calismamizda KF’li  cocuklar akciger fonksiyon diizeylerine gore
siiflandirildi ve bu smiflama yaygin olarak kullanilmaktadir (154). Calismamizda

spirometre ile degerlendirilen solunum fonksiyonlar1 N-KF’li cocuklara gére O-KF’li
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cocuklarda daha diisiik idi. Literatiirde KF’li ¢cocuklarda solunum fonksiyonlarinin
bizim g¢alismamizdaki degerlere gore daha diisilk veya benzer oldugunu gdsteren
calismalar mevcuttur (12-16). KF’li cocuklarda FEV: baslangi¢ degeri, zaman
icindeki diisiis oran1 ve son deger mortalitenin 6nemli Ongoriiciileri oldugu
bildirilmistir (70). Akciger fonksiyonu ile mortalite ve yasam kalitesi arasindaki iligki
gbz online alindiginda, risk faktorleri ve akciger fonksiyonunda azalmayi anlamak
KF’yi bir hastalik olarak anlamamiz1 saglamaktadir (188). Cocukluk ¢aginda baslayan
ve zamanla ilerleyebilen akciger fonksiyon bozukluklarinin, diizenli spirometrik

degerlendirmelerle izlenmesi kritik dneme sahiptir.
Viicut Kompozisyonu

Calismamizda, ¢ocuklarin fiziksel gelisim durumlarin1 gdsteren viicut agirligi
ve VKI degerleri, O-KF’li cocuklarda N-KF’li cocuklara gére daha diisiik bulundu.
Klijn ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada, KF’li hafif diizey obstriiksiyonu olan ve orta
diizey obstriiksiyonu olan KF’li ¢cocuklar arasinda viicut agirligi agisindan anlamli fark
olmadig1; VKI degeri ise, orta diizey obstriiksiyonu olan KF’li ¢ocuklarda anlamli
olarak daha diisiik bulunmustur (50). Oztiirk ve ark., KF’li ¢ocuklarda, saglikli
cocuklarla karsilastrildiginda viicut agirligi ve VKI degerinin daha diisiik oldugunu
gostermistir (15). Arikan ve ark.’min yaptiklar1 calisma sonucunda ise, KF’li
¢ocuklarda viicut agirhigi ve VKi’nin saglikli yasitlarina gore daha diisiik bulunmustur
(53). VKI degeri >% 50’yi hedeflemenin faydal1 oldugu belirtilmektedir; BMI-Z skoru
>0 oldugunda normal akciger fonksiyonuna sahip olma olasiliginin yiiksek oldugu
gosterilmektedir (48). Cocukluk doneminde goriilen kronik solunum hastaliklar1 ve
kistik fibrozis, biliyime ve gelismeyi saglikli yasitlarma goére olumsuz
etkileyebileceginden, bu ¢ocuklarda viicut kompozisyonu ve gelisimin diizenli olarak
izlenmesi 6nem tasir (184).

Viicut kompozisyonunun deri kivrim kalinligi yontemi ile degerlendirildigi
calismamizda, O-KF’li ¢ocuklarin viicut yag yiizdesi degerleri N-KF’li ¢ocuklara gore
daha diisiik; yagsiz viicut agirligi ise, O-KF’li ¢ocuklarda N-KF’li cocuklara gore daha
disiik olma egilimindeydi. Literatiirde, viicut kompozisyonunu farkli akciger
fonksiyon seviyelerine sahip KF’li cocuklarda (50, 54) arastiran ve saglikli ¢cocuklarla

(12, 54) karsilastirilan ¢calismalar mevcuttur. Poore ve ark.’nin ¢alismasinda, 15 KF’li
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ve 15 saglikli ¢ocukta viicut kompozisyonu ¢ift enerjili X-1511 absorpsiyometrisi
kullanilarak belirlenmistir (12). Bizim ¢alismamiza benzer sekilde, KF’li ve saglikli
cocuklar arasinda yagsiz viicut agirliginda bir fark ortaya koymazken, KF’li cocuklara
gore saglikli cocuklarin daha fazla yag kiitlesine sahip oldugu gosterilmistir (12). Klijn
ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada, yagsiz viicut agirligi aclik durumunda biyoelektrik
empedans teknikleri kullanilarak belirlenmistir (50). Yagsiz viicut agirlig1 hafif ve orta
diizey obstriiksiyonu olan 39 KF’li ¢ocukta benzer bulunmustur (50). Bu sonuglar,
calismamizin sonuglar ile benzerdir. Baska bir ¢calismada Meer ve ark., yagsiz viicut
agirhigr deri kivrim kalinlhigini dlgerek hesaplamistir (54). Arastirmada, orta seviye
semptomlar gosteren KF’li ¢ocuklarin hafif semptomlar gosteren KF’li ve saglikli
cocuklara gore yagsiz viicut agirligi daha diisiik bulunmustur. Hafif semptomlar
gosteren KF’li ve saglikli ¢ocuklarin yagsiz viicut agirligi ise, benzerdir (54). Yapilan
baska bir ¢alismada Bravo ve ark., 5-18 yil araliginda KF’li cocuklarin yag kiitlesi ve
yagsiz viicut agirlig1 degerlerini ¢ift enerjili X-1511 absorpsiyometrisi ile 6l¢iilmiistiir
(189). Cogunlukla normal akciger fonksiyonuna sahip KF’li cocuklarda yiiksek yagsiz
viicut agirligr degerleri oldugu gosterilmistir (189). Literatiirde yer alan bir derlemede,
yagsiz viicut agirliginin azalmasinin, KF’li cocuklarda akciger fonksiyonu diistikligii
ile iligkilendirildigi belirtilmigtir (190). Calismamizda normale yakin akciger
fonksiyonlar1 gosteren KF’li cocuklarin olmasi gruplar arasinda farkin gériilmemesine
neden olabilir. Yagsiz viicut agirhig, VKI degeri ile karsilastinildiginda, KF’li
cocuklarda solunum fonksiyon ve beslenme durumunun daha iyi bir gostergesi gibi
goriindiigii belirtilmistir (190). Normal VKI degerine sahip KF’li cocuklarin yagsiz
viicut agirliginda azalma olabilecegi belirtilmistir ve bu da gercek beslenme
durumlarinin ve dolayisiyla solunum fonksiyonlarinin yanlis tanimlanmasina neden
olabilmektedir (190). KF’li ¢ocuklarda viicut kompozisyonunu farkli yontemlerle
degerlendiren ¢alismalar arasinda biiyiik farkliliklar vardir (191).

De Meer ve ark., egzersiz programindan sonra beslenme yetersizligi olan KF’li
cocuklarda deri kivrimi Ol¢iimii ile yagsiz viicut agirhgindaki degisikliklerini
degerlendiren arastirmasinda, hastalifin siddetine bakilmaksizin bu teknigin yagsiz
viicut agirhigindaki degisiklikleri tespit etmek i¢in uygulanabilir oldugunu belirtmistir
(192). Deri kivrim kalinlhig1 6l¢iimii ile yapilan bagka bir calismada, tiim beslenme

durumu dSl¢timlerinin KF’li ¢ocuk ve ergenlerin solunum fonksiyonlar ile dogrudan
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iliskili oldugunu ve viicut kompozisyonu dl¢iimlerinin, beslenme eksikliklerinin daha
erken tespit edilmesini sagladigmi bildirmistir (193). Calismamizda deri kivrim
kalinlig1 6l¢lim yontemi kullanildi. Calismamiz ergenlik donemi yas araligini da
kapsamaktaydi. Ergenlik doneminde erkek ve kizlarda boy uzamasi ve viicut
agirhiginda artis hizlanir ve bu siirecte, cinsiyete 6zgii viicut kompozisyonu farkliliklari
daha belirgin hale geldigi i¢in (39), ergenlik bireylerde viicut kompozisyonu iizerinde
onemli bir etkiye sahip olabilir. Bu durum viicut yag ylizdesinde olusan farki
aciklayabilir. KF’li cocuklarin fiziksel aktivitelerinde azalma da yagsiz viicut
agirhiginda farkliliga yol agmis olabilir (52). Tiirkiye'deki saglikli cocuklarin (yas=13
yil) yagsiz viicut agirhig1 kizlar i¢in 36,60+4,89 kg ve erkekler i¢in 39,89+6,79 kg’dir
(194). Daha yiiksek yagsiz viicut kiitlesine sahip olmak gen¢ bireylerin
kardiyovaskiiler sagligin1 olumlu yonde etkileyebilir (195). Yagsiz viicut agirlig1 ve
VK1 bdl¢iimleri KF’li ¢cocuklarin beslenme durumunun degerlendirilmesinden daha
kapsamli bir bilgi saglayabileceginden objektif Olglim yontemleri ile ileriki

calismalarin yapilmasini 6nermekteyiz.
Solunum Kas Kuvveti

Calismamizda MIP ve MEP 6l¢iimleri ile kaydedilen solunum kas kuvvetinin
O-KF ve NK-KF’li ¢ocuklarda benzer oldugu belirlendi. KF’de solunum kas kuvveti
ile ilgili literatiir derlemesinde, cocuklarin normal veya beklenenin tizerinde maksimal
solunum basinct degerleri oldugu gosterilmistir (196). Belirtilen bulgularin
cogunlukla, kronik obstriiktif hastalik ve Oksiiriigiin bir sonucu olarak artan is ve
ventilasyon talebine bagli oldugu bildirilmistir (196). KF’1li ve saglikli ¢ocuklarda
solunum kas kuvvetinde farkli sonuglarin oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur
(53,197, 198). Arikan ve ark.’nin ¢aligmasinda yas araligi 7-25 yil olan 19 KF’li ¢ocuk
ve 20 saglikli bireyde solunum kas kuvveti taginabilir elektronik agiz basinci cihazi
kullanilarak &lgiilmiistiir; ¢alismada MIP ve MEP degerleri kaydedilmistir (53).
Calismanin sonucunda, KF’li ¢ocuklarda solunum kas kuvveti degerleri, saglikli
bireylerin degerlerine benzerlik gostermistir (53). Dassios ve ark. caligmalarinda ise,
140 cocuk KF ve 140 saglikli gocukta MIP ve MEP degerleri karsilastirildiginda, KF’li
cocuklarin saglikli ¢ocuklara gore solunum kas kuvveti degerlerinin daha diisiik

oldugu bulunmustur (197). Vendruscilo ve ark.’nin yaptig1 calismada, 34 KF’li
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cocukta MIP degerinin ayni yastaki 68 saglikli yasitlarma gore yiiksek oldugu
belirlenmistir (198). Baska bir calismada, Sovtic ve ark., yaslar1 8-33 yil araliginda
hafif ve orta siddette akciger hastalig1 olan 69 KF’li ¢ocuk ve erigskinde (33 kadin, 36
erkek) solunum kas kuvveti tasmabilir bir agiz basing Olgeri kullanilarak
degerlendirilmistir (199). Belirtilen c¢alismada, cinsiyete gore MIP ve MEP
degerlerinin iki grupta benzer oldugu gosterilmistir (199). Calismamizda literatiirii
destekleyecek sekilde solunum kas kuvveti O-KF ile N-KF’li ¢ocuklarda benzer
bulundu. KF’li ¢ocuklarin FEV1>% 40 olan ve son ii¢ ay i¢inde alevlenme gecirmemis
olmalart iki grup arasinda fark olmayisinin bir sebebi sayilabilir. Ayrica, literatiirde
bizim ¢alismamiza gore solunum fonksiyonlar1 daha diisiik olan KF’li ¢ocuklarda daha
yiiksek MIP ve MEP degerleri gosterilmistir (53, 199). Daha genis bir obstriiksiyon
simirindaki KF’1i cocuk ve adolesanlarin dahil edilmesi ile daha biiyiik 6rneklemlerden
olusan caligmalara ihtiya¢ oldugu ve solunum kas kuvvetinin daha detayli olarak

arastirilmasi onerilebilir.
Periferal Kas Kuvveti

Calismamizda, omuz abduktor ve diz ekstansorleri kas kuvveti degerleri O-
KF’li ¢ocuklarda N-KF’li cocuklara gore diisiiktii. EI kavrama kuvetinin ise, iki grupta
benzer oldugu belirlendi. Farkli akciger fonksiyon diizeylerine sahip KF’li ¢ocuklarda
omuz abduktorleri ve quadriseps femorisi degerlendiren bir ¢alisma bulunmaktadir
(50). Literatiirde, KF’li ¢ocuklarda periferal kas kuvvetini el tipi dinamometre ile
degerlendirilen caligmalar bulunmaktadir (53, 54, 200). Bir c¢alismada, KF’li
cocuklarda periferal izometrik kas kuvveti dominant olmayan taraf el tipi dinamometre
ile degerlendirilmistir (50). Orta diizey obstriiksiyonu olan KF’li ¢ocuklarda, hafif
diizey obstriiksiyonu olan KF’li ¢gocuklara gére omuz abduktor kas kuvvetinin daha
diisiik; diz ekstansor kas kuvvetinin ise, benzer oldugu bulunmustur (50). Arikan ve
ark.’nin ¢aligmasinin sonucunda, 19 KF’li cocukta omuz abduktor ve quadriseps kas
kuvvetinin 20 saglikli cocuga gore daha diisiik bulunmustur (53). De Meer ve ark.,
toplam maksimal kas kuvveti olarak hesaplanan periferal kas kuvvetinin (omuz
abduktor, dirsek fleksor, el bilegi ekstansor, kalca ve diz ekstansor, ayak bilegi dorsi
fleksor) hafif ve orta diizeyli KF’li ¢ocuklarda saglikli ¢ocuklara gore daha diigiik

bulmustur (54). Calismamiza benzer yas grubunda olan KF’li ¢ocuklarda periferal kas
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kuvvetini degerlendiren Ozipek ve ark.’nin arastirmasinda, KF’li ¢ocuklarda omuz
abduktor ve diz ekstansor kas kuvvetinin saglikli cocuk ve ergenlere gore daha diistik
gosterilmistir (200). Genel kas kuvvetinin bir Olgiitii olan el kavrama kuvveti,
yaglanmanin bir biyobelirteci olarak kabul edilir (201). Beslenme ve Diyetetik
Akademisi ve Amerikan Parenteral ve Enteral Beslenme Dernegi, el kavrama
kuvvetini ¢cocuklarda yetersiz beslenmenin bir gostergesi oldugunu belirtmistir (202).
Calismamiza benzer sekilde, KF’li cocuklar ile saglikli bireylerde el kavrama
kuvvetinde fark gosterilmemistir (53). Yapilan bagka bir ¢alismada KF, primer siliyer
diskinezi ve saglikli ¢ocuklarda farkli yogunluklu egzersizlerden sonra kas
biyoenerjetik metabolizmasin1 manyetik rezonans spektroskopisi ile incelenmistir
(203). Kas metabolizmasinda bazi bozukluklarin oldugu ve solunum hastaliklarinin da
kas fonksiyonlar: {izerinde spesifik olmayan etkiler yaratabilecegi ifade edilmistir
(203). KFTR insan iskelet kasinda da eksprese edilmektedir (204). KFTR gen
mutasyonlar1 iyon yonetiminde degisikliklere ve oksidatif fosforilasyonda azalmalara
neden oldugu ve bunun da O2 alimi ve ekstraksiyonunda azalmaya yol actig1 ifade
edilmistir (65). Bu durum, kasin kasilma mekanizmasini etkileyerek iskelet kasinda
intirinsik etkilenime yol acabilir. Bu ylizden KF’li ¢ocuklarin gelisimsel, hastalik seyri
acisindan erken donemde kas kuvvetlerinin korunmasi ve gelistirilmesi i¢in gerekli
periferal kas degerlendirme ve egzersiz egitiminin verilmesi etkili olabilir. Bu konuda

ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.
Endotelyal Fonksiyon Bozuklugu

Calismamizda KF’li ¢ocuklarin endotelyal fonksiyonlar1 laboratuvarda kan
analizi yapilarak degerlendirildi. Kardiyovaskiiler risk faktorleri olmayan
(kardiyovaskiiler hastalik durumu, hipertansiyon, diyabet, pulmoner hipertansiyon,
sigara kullanim1) KF’li bireyler havayolu obstrilksiyonu durumuna gore
siniflandirildiginda, O- KF ve N-KF’li cocuklarda benzer ICAM-1, VCAM-1, E-
Selektin, VEGF ve ET-1 diizeyleri oldugunu gosterdik. O-KF’li cocuklarda endotelyal
belirteglerinin artma egiliminde oldugu gorildii.

Literatiirde KF’li cocuklarda endotelyal fonksiyonlar1 degerlendiren az sayida
calisma bulunmaktadir (12, 18, 113). KF’li c¢ocuklarda saglikli c¢ocuklarla
karsilastirildiginda endotelyal fonksiyon bozuklugu gdsterilmistir (12). Siahanidou ve



70

ark., KF’li ¢ocuklarda plazma endotelin diizeylerinin, akciger fonksiyonu bozulmamig
olan grubun saglikli kontrollere gore akciger fonksiyonu bozulmus olan grupta daha
yiiksek oldugu belirlenmistir. Akciger fonksiyonu bozulmamis olan grup ve saglikli
kontrol gruplarinin degerleri birbirine benzer bulunmustur (113). Poore ve ark., FMD
testi ile girisimsel olmayan yontemle endotelyal fonksiyon degerlendirilmistir (12).
Kreslova ve ark., KF’li ¢ocuklarda saglikli ¢ocuklara gore endotelyal fonksiyon
bozuklugunu gosteren RHI degerlerinin daha diisiik oldugunu belirtmistir (18).
Belirtilen calismada, KF’li ¢ocuklarda saglikli cocuklara gore endotelyal fonksiyon
bozuklugu ile ile iliskili oldugu bilinen biyobelirteclerden yiiksek duyarli CRP, E-
selektin ve VCAM-1 degerleri daha yiiksek bulunmustur (18). Bu bulgular KF’li
bireylerde erken endotelyal fonksiyon bozukluk riskinin arttigi hipotezini
desteklemektedir (18).

Endotelyal hiicre adezyon molekiilleri (ICAM-1, VCAM-1 ve sE-selektin)
inflamatuar hiicrelerin aktivasyonunda, bunlarin vaskiiler yapilardan havayollarina
alinmasinda ve gegisinde ve havayolu inflamasyonunun gelisiminde rol oynar (205).
Calismamizda, KF’li ¢ocuklarda ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektin degerleri,
literatiirde yer alan saglikli cocuklarin degerlerinden (206) daha diisiiktii. Andrys ve
ark., 11-15 yil arasi1 ¢ocuklarda sSICAM-1 degerinin 184,1-354,0 ng/mL oldugunu
belirtilmistir (206). Belirtilen calismada, sVCAM-1 359,6-822,0 ng/mL ve incelenen
6-15 yil araliginda sabit oldugu; sE-selektin degerinin, 11-15 yil arasi ¢ocuklardan
olusan grupta 29,9-114,1 ng/mL oldugu gosterilmistir (206).

Anjiyogenez doku hipoksisi tarafindan uyarilir ve VEGF, inflamasyon ve doku
hipoksisi tarafindan indiiklenen gii¢lii bir anjiyojenik faktordiir (207). Calismamizda
O-KF’li ve N-KF’li ¢ocuklarda VEGF degeri, literatiirdeki saglikli degerler ile
karsilastirildiginda (207) daha yiiksek idi. Bir ¢calismada, normal saglikli insanlarda
ortalama VEGF seviyesinin 20-50 pg/mL oldugu bildirilmistir (207). ET-1 akcigerler
tarafindan temizlendiginden, fonksiyonel pulmoner vaskiiler kanallarin kaybi ve
dolayisiyla azalan endotelyal yiizey alani, akcigerin ET-1'1 uzaklastirma becerisinin
azalmasma (113) ve dolasimdaki ET-1 seviyelerinin artmasina katkida bulunabilir.
Calismamizda, KF’li ¢ocuklarda ET-1 seviyelerinin literatiirde yer alan normal
degerlere (208) gore daha yiiksek goriilmektedir. Literatiirde, 10-15 y1l aras1 saglikli
cocuklarda ET-1’in normal degerinin 12,9+2,2 pg/mL oldugu gdsterilmistir (208).
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Calismamizda O-KF ve N-KF’li ¢ocuklarin benzer genotip ve CRP diizeyleri,
endotelyal fonksiyon agisindan gruplar arasi farkin gériilmemesine yol agmis olabilir.
Bulgularimizin ortaya ¢ikmasinda yasin nispeten geng olmasi (12), KF ile iligkili
diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik gibi risk faktorlerinin olmamasi (107), benzer
kolonizasyon durumu (125) ve KF'li ¢ocuklarin cogunda nispeten korunmus havayolu
fonksiyonunun (209) etkili olabilecegini diisiiniiyoruz. KF’de ilerleyen yas ve hastalik
siddeti ile birlikte endotelyal fonksiyon bozuklugunun klinik gdriiniimii ve 6ngdriicii
degerinin ve mekanistik faktorlerinin agikliga kavusturulmasi igin boylamsal

calismalara ihtiya¢ duyulabilir.
Arteryel Sertlik

Augmentasyon basinci, dalga yansimasinin sistolik arter basincina yaptigi
katkinin Olgiisiidiir ve periferden merkeze gelen yansiyan dalganin dlgiilmesiyle elde
edilir (210). Calismamizda arteryel sertlik parametrelerinden augmentasyon basinct
degeri O-KF ve N-KF’li ¢ocuklarda birbirine benzerdi. Oztiirk ve ark.’nin baska bir
calismasinda, tedavi Oncesi-sonrast augmentasyon basinct degerleri Ol¢iilmiis ve
degerler benzer bulunmustur (16).

Literatiirde farkli solunum fonksiyon diizeylerine sahip KF’li c¢ocuklarda
arteryel sertligi degerlendiren ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda O-KF’li
cocuklarda arteryel sertlik parametrelerinden Alx@75 degeri N-KF’li ¢ocuklara gore
daha yiiksek bulduk. Calismamizda diger arteryel sertlik parametreleri (Alx, PWV,
augmentasyon basinci), hemodinamik parametreler (kardiyak debi, toplam vaskiiler
direng, kardiyak indeks) ve santral-periferal kan basinct degerleri O-KF ve N-KF’li
cocuklarda birbirine benzerdi. Calismamizda, O-KF’li c¢ocuklarda hemodinamik
parametrelerden istirahat kalp hizi degeri N-KF’li ¢ocuklara gore daha yiiksek;
istirahat atim hacmi degeri diisiik bulundu.

Calisgmamizda O-KF’li ¢ocuklarda arteryel sertlik parametrelerinden Alx@75
degeri N-KF’li ¢ocuklara gore daha yiiksek; Alx degerini ise, O-KF’li ve N-KF’li
cocuklarda benzer bulduk. KF’li ¢ocuklarda Alx’i girisimsel olmayan yontemlerle
degerlendirildigi az sayida ¢alisma bulunmaktadir (15, 16). Oztiirk ve ark.’nin KF’li
ve sagliklt cocuklarda arteryel sertligi arastirdigi caligmada brakiyal Alx degeri
degerlendirilmistir (15). Arteryel sertlik, brakiyal arterin osilometrik yontemle 6l¢en
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cihaz kullanilarak degerlendirilmistir (15). Caligmaya yas aralig1 3-18 y1l olan 44 KF’li
ve 30 saglikli ¢ocuk dahil edilmistir (15). KF’li cocuklarda saglikli ¢ocuklara gére Alx
degerinin arttig1 gosterilmistir (15). Oztiirk ve ark., geleneksel risk faktdrlerinin
olmamasina ragmen KF’li ¢cocuklarda saglikli ¢ocuklara gore arteryel sertlikte (Alx)
artis gdstermistir (15). Oztiirk ve ark., 3-18 y11l KF’li ¢ocuklarda arteryel sertligi (Alx)
brakiyal arterin osilometrik yontem Ol¢limii ile degerlendirmistir (16). Belirtilen
calismada, Alx degeri Ol¢iilmistiir (16). Akut alevlenme tedavisi sonrasi, Alx
degerinde azalma gostermistir (16). KF’deki sistemik inflamasyonun arteryel sertlikte
artisa neden olabilecegini; tekrarlayan alevlenmelerin kardiyovaskiiler hastalik riskini
artirabilecegini belirtmistir (16). Literatiirde, 10-18 y1l aras1 saglikli kiz ¢ocuklarinda
ortalama aortik Alx degeri % 10,5+6,7 ile % 4,7+4,3 ve saglikl1 erkeklerde ortalama
aortik Alx degeri % 11,1+7,0 ile 8,1£5,1 olarak bildirilmistir (211). Alx artigina iliskin
bulgumuz literatiirle uyumludur (128). Alx degerindeki degisiklikler geng bireylerde
(<50 yas) daha belirgin oldugu belirtilmistir (212). Cocukluk ¢aginda kronik akciger
hastaligina ragmen arteryel elastikiyetin korunmasindan (15) dolay: arteryel sertlik
parametrelerinde Alx degerinde fark bulunmamisg olabilir. Arastirmamizda Alx@75
degeri, literatiirde 9-19 yil araliginda olan saglikli cocuklarda bildirilen Alx@75
degerinden (213) daha yiiksek idi. Alx degeri kalp hizindan etkilendiginden (214),
diizeltilmis deger olan Alx@75 degeri kullanildi. Bu nedenle, kalp hizinin etkisi
ortadan kalktig1 i¢in ¢alismamizda KF’li gruplar arasinda bu fark goriilmiis olabilir.
Uzun vadeli klinik sonuglarini belirlemek i¢in bulgularimizin boylamsal ¢alismalarla
dogrulanmas1 gerekir ve vaskiiler yaglanmanin miimkiin olan en erken asamada
tanimlanmas1 6nemlidir.

Calismamizda arteryel sertlik parametrelerinden PWV degerini O-KF’1i ve N-
KF’li ¢ocuklarda benzer bulduk. KF’li ¢cocuklarda arteryel sertligi (PWV) girisimsel
olmayan yontemlerle degerlendirildigi az sayida ¢aligma bulunmaktadir (13-17). KF’li
cocuklarda saglikli ¢ocuklara (13, 14) ve kontol grubuna (17) gore arteryel sertligin
arttig1 ve benzer oldugu (15, 16) gosterilmistir. Eising JB ve ark., KF’li ve saglikli
cocuklarda arteryel sertligin bir Olgiisii olan aortik PWYV girisimsel olmayan
osilometrik cihaz kullanilarak dinlenme halinde Sl¢iilmiistiir (13). Calismaya yas
ortalamalar1 8,5 y1l olan 33 KF’li ve 33 saglikli ¢cocuk dahil edilmistir (13). Eising JB

ve ark.,, calismanin sonucunda KF’li c¢ocuklarda saglikli ¢ocuklar ile
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karsilastirildiginda aortik PWV degerlerinde artis gdstermistir (13). Belirtilen
calismada, KF’li cocuklarda saglikli ¢ocuklara gore geng yasta arteryel sertlikte
(PWYV) artis ve sag-sol ventrikiil fonksiyonunda azalma belirtileri gosterdigi
vurgulanmistir (13). Buehler ve ark.’nin yaptig1 calismada, KF’li ve saglkli
cocuklarda karotis-femoral PWV degerleri ol¢lilmiistiir (14). Belirtilen ¢caligmada, 31
cocuk KF (9,3-14,8 yil) ve 48 saglikli ¢ocuk (9,7-13,4 yil) degerlendirilmistir (14).
KF’li ¢cocuklarda saglikli ¢ocuklara gore PWV degeri daha yiliksek bulunmustur (14).
Buehler ve ark., KF’li ¢ocuklarda saglikli gruba gore arteryel sertlikte (PWYV) artis
gostermistir (14). Ververs ve ark.’nin ¢aligmasinda, kronik rahatsizligi (KF, juvenil
idiyopatik artrit, obezite, dlizeltilmis aort koarktasyonu) ve kontrol grubu (diizeltilmis
atriyal septal defekti) olan 114 ergen (12-18 yil) degerlendirilmistir (17). Aortik PWV
degerlendirmede kardiyovaskiiler manyetik rezonans kullanmilmistir (17). KF’li
cocuklarda diizeltilmis atriyal septal defekti olan kontrollere gore PWV daha yiiksek
bulunmustur (17). Ververs ve ark., KF ve kronik rahatsizlig1 olan (aort koarktasyonu,
jivenil idiyopatik artrit, obezite) ergenlerde aort sertli§i ve duvar kalinliginda artis
gorildiigiini belirtmistir (17). Yas, kalp hiz1 ve diastolik kan basinci, arteryel sertlik
(PWV) igin énemli éngoriiciiler oldugu bildirilmistir (17). Oztiirk ve ark., 3-18 yil
araliginda KF’li (n=44) ve saglikli ( n=30) ¢ocuklarda arteryel sertlik (brakiyal PWV)
brakiyal arterin osilometrik yontemle dl¢en cihaz kullanilarak degerlendirilmistir (15).
PWV degeri KF’li ve saglikli ¢ocuklar arasinda farklilik gdstermemistir (15). Arterler
erken vaskiiler yaglanma asamasinda hala elastik kalabilecegi i¢in (215) PWV 6nemli
Olciide degismeyebilecegi ifade edilmistir (15). Bu durum, PWV'nin KF’li ¢ocuklarda
neden artmadigmi agiklayabilir ve daha fazla arastirma yapilmasit gerektigi
bildirilmistir (15). Oztiirk ve ark., 3-18 y1l KF’li cocuklarda arteryel sertligi (PWV)
brakiyal arterin osilometrik yontem 6l¢iimii ile degerlendirmistir (16). Akut alevlenme
tedavisi sonrasit PWV’de degisiklik gozlenmemistir (16). Yasa bagli degisiklikler >50
yas bireylerde PWV'de ve <50 yas bireylerde Alx degerinde daha belirgin oldugu igin
(216) KF’li ¢ocuklarda yapilan ¢alismada, tedaviden sonra PWV degerinde anlamli
bir degisiklik bulunmamasi agiklanmistir (16). Aortik PWV analizinin ¢ocuklarda (10-
18 y1l) normal degeri 5,4+0,7 ile 6,4+0,5 m/s olarak bulunmustur (217). Saglikl Tiirk
toplumunda (10-29 yil) normal ortalama PWV referans degeri ise, 4,87 m/sn olarak
belirtilmistir (149). Calismamizda literatiirdeki referans degerlerinden (149, 217) daha



74

diisiik bir PWV degeri gdzlemledik. insanlar yaslandikea arterlerin daha az elastik hale
geldigi bilinmektedir (215). Erken vaskiiler yaslanma sirasinda arter elastikiyetini
koruyabileceginden PWV’de 6nemli bir degisiklik olmayabilecegi bildirilmistir (15).
Aortik PWV’deki degisiklikler ise, >50 yas bireylerde daha belirgin oldugu
belirtilmistir (212). Bu durum, KF’li ¢cocuklarda PWV’de neden bir artis olmadigini
aciklayabilir. KF’li cocuklarin FEV1 %> 40, en az li¢ aydir akut alevlenme gecirmeyen
cocuklarin dahil edilmesi, KFID’in bulunmamasi, CRP diizeylerinin ve del508 KFTR
genotip mutasyonlarinin gruplar arasinda benzer olmasi arteryel sertlik (PWYV)
diizeinde farklilik olmamasina neden olabilir. Ayrica, calismamizda brakiyal arteryel
sertlik (PWV) degerlerinin 6lcililmiis olmasindan dolay: literatiirde yer alan diger
calismalardan elde edilen sonuglarla farkli olmas1 aciklanabilir.

Kardiyak debi, dakikada pompalanan kan miktaridir ve kanm viicutta
dolagsmasin1 saglayan, beyine ve diger hayati organlara kan akimini saglayan
mekanizmadir (218). Toplam vaskiiler direng, kan damarlarinda olusan kan akimina
kars1 direnci gosterir ve ortalama arteryel kan basincinin kardiyak ¢iktiya boliinmesi
ile hesaplanir (219). Kardiyak indeks, viicut yiizey alanina gore normalize edilmis bir
kardiyak debi degeridir (220). Calismamizda, O-KF’li ¢ocuklarda hemodinamik
parametrelerden kardiyak debi, toplam vaskiiler direng, kardiyak indeks degerleri O-
KF ve N-KF’li ¢cocuklarda birbirine benzerdi.

Calismamizda santral-periferal kan basinct degerleri (sistolik-diastolik,
ortalama arteryel ve nabiz basinci) O-KF ve N-KF’li ¢ocuklarda birbirine benzerdi.
Oztiirk ve ark., KF’li ocuklarda saglikli cocuklara gére sistolik kan basinci degerini
daha diistik; diastolik kan basinci degerini benzer bulmustur (15). Eising JB ve ark.’nin
calismasinda, KF’li cocuklarda saglikli ¢ocuklar ile karsilastirildiginda sistolik ve
diastolik kan basinci degerlerinde fark olmadigi gosterilmistir (13). Buehler ve
ark.’nin yaptig1 calismada, KF’li ¢cocuklarda saglikli ¢ocuklara gore diastolik kan
basinci degeri daha yiiksek; sistolik kan basinci degeri agisindan benzer bulunmustur
(14). Oztiirk ve ark.’nin baska bir calismasinda, tedavi dncesi-sonrasi periferal-santral
sistolik ve diastolik kan basinci, nabiz basinci degerleri dl¢iilmiis ve degerler benzer
bulunmustur (16). Ververs ve ark.’nin yaptig1 ¢caligmada, KF’li ergenler ve diizeltilmis
atriyal septal defekti olan kontroller arasinda sistolik ve diastolik kan basinci1 degerleri

farklilik gostermemistir (17). Arteryel sertligin genel popiilasyonda hipertansiyon
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gelisiminden Once geldigi, buna katkida bulundugu tespit edilmistir; arteryel sertligin
aracilik  ettifi hemodinamik degisiklikler, hipertansiyon gelisiminde ve
progresyonunda rol oynadigi gosterilmistir (221). Calismamizda KF’li ¢ocuklarda da
hipertansiyon gelisiminden once arteryel sertligin hemodinamik degisiklikleri erken
donemde goriilmeye baslandig1 gézlendi.

Calismamizda, O-KF’li ¢ocuklarda hemodinamik parametrelerden istirahat
kalp hiz1 degeri N-KF’li ¢cocuklara gore daha yiiksek bulundu. Oztiirk ve ark., KF’li
cocuklarda saglikli ¢ocuklara gore istirahat kalp hizi daha yiliksek bulmustur (15).
Ververs ve ark.’nin ¢aligmasinda, KF’li ¢ocuklarda diizeltilmis atriyal septal defekti
olan kontrollere gore istirahat kalp hizi daha yiiksek olarak belirlenmistir (17).
Literatiirde, saglikli Tiirk cocuklarinda (12-16 yil) kalp hizi ortalama degeri 88 atim/dk
olarak bildirilmistir (222). Normal kilo ve beslenme durumuna gore secilmis KF’li
cocuklarda, saglikli cocuklarla karsilastirildiginda kalp hizi ve akciger fonksiyonunun
otonomik kontroliinde sistemik olarak bozulma goriildiigii belirtilmistir (223). KF’li
ergenlerde diastolik ve sistolik kan basinglart normal olmasina ragmen, yiiksek kalp
hiz1 olmasinin arteryel sertligi etkileyebilecegi bildirilmistir (17). Kalp hizinin arteryel
duvarin viskoelastisitesini etkileyip etkilemedigi veya bunun arteryel sertlik ile
etkilesiminin daha ¢ok kan basinci tarafindan aracilik ettigi tartigilmaktadir (17).
Bizim ¢aligmamizda O-KF’de istirahat kalp hiz1 degerinin artmasi her iki ¢aligmanin
sonuglarin1 desteklemektedir. Literatiirde saglikli eriskinlerde istirahat kalp hizinin
kardiyovaskiiler riskin bir gostergesi oldugu ve yiiksek istirahat kalp hizinin bagimsiz
olarak sistemik kardiyovaskiiler sonuglarla iligkili bulundugu gdosterilmistir (224).
Yiiksek kalp hizim1 kardiyovaskiiler patoloji ve patofizyolojiye baglayan
mekanizmalar tam olarak anlagilmamistir ve bu iliskinin sempatik asir1 aktiviteden
kaynaklandig1 varsayilmistir (225). Bununla birlikte, 6zellikle cok zayif veya sedanter
KF’li bireylerde istirahatte yiiksek kalp hiz1 goriilmesi yaygindir (226). Bulgularimiza
gore KF’li ¢ocuklarda arteryel sertlik yiiksek istirahat kalp hizindan etkilenebilir.
Istirahat kalp hizinda artma, istirahat atim hacmindeki azalmayi telafi etmenin bir yolu
olabilir. Atim hacminin azalmasi, KF’li cocuklarda sag ve sol ventrikiil fonksiyonunda
azalma (13) bildirildigi i¢in kalbin kasilma Ozelliklerindeki degisikliklerden
kaynaklanabilir.



76

Calismamizda, O-KF’li ¢ocuklarda N-KF’li c¢ocuklara gore hemodinamik
parametrelerden istirahat atim hacmi degeri diisiik bulundu. Bu bulgular KF’de
istirahat kalp hizinin istirahat atim hacmini dolayl olarak etkileyebilecegini ortaya
koymaktadir. KF’li ¢ocuklarda atim hacminde ve muhtemelen kas O: iletiminde
azalma yolu ile egzersize yonelik santral sinirlamay1 destekleyen kanitlar vardir (227).
Saglikli ¢ocuklarda (12-18 yil) sol ventrikiil atim hacmi degeri kizlarda 74 ml,
erkeklerde 89 ml olarak bildirilmistir (228). Caligmamizda her iki KF grubunda
istirahat atim hacmi literatiirde belirtilenlerden (228) daha diisiik bulduk. Bu
hemodinamik degisiklikler hastaligin eriskin evresini etkileyen ekstrapulmoner
komplikasyonlara katkida bulunabilir. Hemodinamik degisikliklerin Alx@75, PWV,
augmentasyon basinct ve Alx degeri, degisikliklerden oOnce arteryel sertlikte
saptanabilir bir artisa Onciiliik ettigini diisiiniiyoruz. Bu bulgular muhtemelen sol
ventrikiill ve aort fonksiyonunu etkileyen (229) KFTR'min ekspresyonu ve
fonksiyonundaki degisikliklerden (230), arterleri etkileyen otonomik fonksiyon
bozuklugundan (231), oksijenasyonun azalmasina neden olan bronsiyal diiz kaslardan
(232) ve havayolu obstriiksiyonu olan KF'de bozulmus akciger fonksiyonundan
kaynaklanabilir. Gelecekteki kardiyovaskiiler sagligi 6ngérmek ve siirdiirmek i¢in

vaskiiler degisikliklerin dikkate alinmasi gerektigini diistinmekteyiz.
Maksimal Egzersiz Kapasitesi
Metabolik Parametreler

Calismamizda maksimal egzersiz kapasitesi KPET testi ve Godfrey protokolii
ile degerlendirildi. O-KF’li ¢ocuklarda N-KF’li ¢ocuklara gore daha diisiikk bir
%V O2zirve ve benzer V Oazirve gbzlemledik. Farkli obstriiksiyon siddetlerinde olan KF’li
cocuklarda maksimal egzersiz kapasitesi ile ilgili az sayida ¢aligma vardir ve farkl
sonuglar bulunmustur (50, 54, 81). Klijn ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada, orta diizey
obstriiksiyonu olan 19 KF’li ¢ocukta ve hafif diizey obstriiksiyonu olan 20 KF’li
cocukta egzersiz kapasitesini bisiklet ergometresinde standart ilerleyici egzersiz testi
ile degerlendirmislerdir (50). Belirtilen c¢alismanin sonucunda, orta diizey
obstriiksiyonu olan KF’li ¢ocuklarin beklenen VOzzirve (% 73,7£12,5) degeri hafif
diizey obstriiksiyonu olan KF’li ¢ocuklarin beklenen VO2zirve (% 87,0£14,7)
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degerinden daha diisiik bulunmustur (50). de Meer ve ark.’nin yaptig1 ¢calismada, orta
seviyeli 15 KF’li ve hafif seviyeli 13 KF’li cocugun egzersiz kapasitesi bisiklet
ergometresinde yapilan kademeli artig testi ile degerlendirilmistir ve 13 saglikli
cocugun degerleri ile karsilagtirilmistir (54). KF’li orta siddetli cocuklarin VO2zirve
(1,69+0,46 L/dk) degeri, hafif KF’li cocuklarin VOazirve (2,4240,43 L/dk) degeri ile
benzer bulunmustur (54). Kampouras ve ark.’nin ¢alismasinda, 47 hafif KF, 21 orta
KF ve dokuz siddetli KF olan ¢ocuklarda egzersiz kapasitesi KPET ile bisiklet
ergometresinde ve ig yiikii artiglar1 Godfrey protokoliine gore degerlendirilmistir (81).
Calismanin sonucunda, hafif KF’li ¢ocuklar (VOa2zirve % 86,5+25,0) ile orta KF’li
(VO2zirve % 74,1+15,1) ve siddetli KF’li (VOo2zrve % 51,9£13,7) cocuklar
karsilastirildiginda egzersiz kapasitelerinde fark gosterilmistir (81). Ayni ¢alismada,
hastalik siddeti arttik¢a VOo2zirve (%) azaldigr bildirilmistir (81). Belirtilen ¢alismada,
KF’li ¢ocuklarin beklenen VO2zirve % 79,1424,0 ve Wzirve 91,2436,6 att bulunmustur
(81). Poore ve ark.’nin ¢alismasinda, 15 KF’li ve 15 saglikli ¢ocukta maksimal
egzersiz kapasitesi bisiklet ergometresi ile degerlendirilmistir (12). Belirtilen
calismanin sonucunda, KF’li ¢ocuklarin beklenen VO2zirve (% 71+14) degeri saglikh
cocuklarin beklenen VOzzirve (% 85+16) degerinden daha diisilk bulunmustur (12).
Belirtilen bulgularin, gen¢ KF’li ¢ocuklarda egzersiz intoleransini gosterdigi ifade
edilmistir (12). Pianosi ve ark.’nin yaptig1 calismada, yaslar1 8-17 y1l arasinda degisen
KF’li ¢ocuklarda 5 yillik siire boyunca yillik KPET performanslar1 incelenmistir (70).
Cocuklarin % 70’inde VOozirve’nin azaldigt ve ortalama yillik azalmanin 2,1
mL/dk/dkg oldugu belirtilmistir (70). Baslangic VO2zirve mortalitenin 6ngoriiciisii
olmadigi; zamanla azalma oranm1 ve son VOoazrve degerinin mortalitenin nemli
ongoriiciileri oldugu gosterilmistir (70). VOzzirve <32 mL/dk/kg olan KF’li ¢ocuklarda
mortalitede ciddi bir artig goriilmiistiir (70). Calismamizda VO2zirve degerleri her iki
grupta <32 mL/dk/kg altinda oldugu bulundu. VOu2ire degerinin, pulmoner,
kardiyovaskiiler ve kas sistemlerinin birlesik kapasitesini yansittig1 (233) goz oniinde
bulunduruldugunda, mortalite acisindan KF’li cocuklarin yillik takiplerinde literatiirle
uyumlu olarak VOzzrve degerinin KPET testi ile degerlendirilmesi gerektigini

diisiinmekteyiz.
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Kardiyovaskiiler Parametreler

Yiiksek istirahat kalp hizi, egzersizle kardiyak debi artirma rezervini sinirladigi
ve daha yiiksek yogunluklu aktivitelerin erken birakilmasina yol acabilecegi
bildirilmistir (226). Calismamizda literatiirii destekler sekilde maksimal egzersiz
kapasitesi testinde O-KF’li cocuklarin istirahat kalp hizi N-KF’li bireyler ile
karsilastirildiginda ytiksek idi. O-KF’li ¢ocuklarda daha ytiksek istirahat kalp hizi,
egzersizle kardiyak debiyi artirma rezervini sinirlayan bir neden olabilir ve bu nedenle
daha diisiik VOazirve ile daha yiiksek yogunluklu aktivitelerin erken sonlandirilmasina
neden olabilir. Bu durum, maksimal egzersiz kapasitesi testi zirve sonuglarmdan
%VOain. degerinin O-KF’li ¢ocuklarda N-KF’li ¢ocuklara gore diisiik olmasini
aciklayabilir. Ayrica, FEV1 (234) ve bozulmus periferal kas fonksiyonunun (54)
VOuzirve degerini etkiledigi bildirilmistir. Ek olarak, KFTR'nin insan iskelet kasinda
ekspre edildigi dislintildiigiinde (204), gen mutasyonlar1 iyon yOnetiminde
degisikliklere ve oksidatif fosforilasyonda azalmalara neden olarak oksijen aliminda
ve ekstraksiyonunda azalmaya yol agabilir (65). Bu bulgular, cesitli faktorlerin
VOuire'yl etkileyebilecegini gosterebilir. Bu faktorleri dogrulamak icin siddetli
havayolu obstriiksiyonu olan KF’li ¢ocuklarda yapilacak gelecekteki calismalara

ihtiya¢ vardir.
Ventilatuar ve Gaz Degisimi Parametreleri

Calismamizda, O-KF’li ¢ocuklarda maksimal egzersiz kapasitesi testi zirve
degerlerinden VE/VCO2zirve degerini daha yiiksek; VE/VOzzirve degerini ise, benzer
bulduk. Kampouras ve ark., VE/VCOazzrve ve VE/VOuzzrve degerlerinde gruplar
arasinda anlamli fark oldugunu ve bu degerlerin hastalik siddeti arttikca (FEVi
kotiilestikge) yiikseldigini bildirmistir (81). VE/VO2zirve ve VE/VCO2zirve, yapisal
akciger hasarlarini yansittig1 (74) ve ventilasyon yetersizliginin gostergeleri oldugu
belirtilmistir (81). KF'de genis bir kohortta VE/VOz ile VE/VCO:2 6nemli prognostik
faktorler olarak tanimlanmistir (68). VE/VCO: indeksi, pulmoner ventilasyon,
pulmoner perfiizyon ve kardiyak debi arasindaki etkilesimi yansitarak hastanin
prognozuna katkida bulundugu icin ventilasyon verimliligini tanimladigir ifade
edilmistir (235). KPET sirasinda VE/VO2 ve VE/VCO: gittikge azalir, VE/VO2

ventilatuar anaerobik esikten sonra; VE/VCO:2 ise, solunum kompanzasyon
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noktasindan sonra artmaya baglar (236). Saglikli 909 ¢ocukta KPET’te VE/VCOa,
VE/VO2max ve VE/VCO2max egimi parametrelerinin referans degerleri bildirilmistir
(237). VE/VCO2 egimi 30,4+4,3, VE/VO2max 35,5£5,6 ve VE/VCO2max 30,8£3,7
olarak belirlenmistir (237). Cocuklarda KPET'te normal ventilasyon verimliligini
tanimlamak i¢cin VE/VCO2 egimi kesme degeri <28 ile olarak bildirilmistir (238).
VE/VCO, indeksi, ventilasyon verimliligini tanimlar; pulmoner ventilasyon,
pulmoner perfiizyon ve kardiyak debisi arasindaki etkilesimi yansitarak hastanin
prognozuna katkida bulundugu belirtilmistir (235). KF’li (n=127) ¢ocuklarda
VE/VCO; indeksinin gii¢lii bir mortalite belirleyicisi olarak degerlendirilmistir. Klinik
uygulamada bu indeks, yiiksek mortalite riski tagiyan hastalarin belirlenmesinde ve bu
hastalara ilave koruyucu tedavi saglanmasinda faydali bir ara¢ olabilecegi
bildirilmistir (69). Calismamizda KF’li ¢ocuklarin VE/VOazive ile VE/VCO2zive
degerleri referans degerlerden daha yiiksek idi. Calismamizda O-KF’li ¢ocuklarda, N-
KF’li ¢ocuklara kardiyak debi daha diisiik idi. O-KF’li ¢ocuklarda artmig VE/VCO2
degerlerinin kotli prognozla iliskili olabilecegi goz oniine alindiginda, farkli siddet
diizeylerindeki KF’li ¢ocuklarin ayrintili degerlendirilmesi, prognoza dair daha
kapsamli bilgi saglayabilir. Ayrica, klinik uygulamada, mortalite riski yiiksek olan
olan KF’li bireyleri tespit etmek ve onlara ek koruyucu tedavi saglamak icin
ventilatuar parametrelerin degerlendirilmesi yararli bir arag olabilir. VE/VO2zirve, 6lii
bosluk ventilasyonunun bir gostergesi olup ventilatuvar verimliligin ve anaerobik
metabolizmanin erken baglamasinin bir indeksi olarak kabul edilir, yasam stiresi diisiik
olan hastalarda artig gosterebilir (69). Bizim bulgumuzda, KF’li ¢ocuklarin
VE/VO2zrve degeri oldukca benzer idi.

Calismamizda, O-KF’li ¢ocuklarda VTzirve, N-KF’li ¢ocuklara gore daha diisiik
bulduk. KF’li cocuklarda, hastalik siddeti arttik¢a, artan solunum isi nedeniyle hizli ve
ylizeyel solunum goézlemlenir (236). Williams ve ak., KF’li ¢ocuklarda VT'nin
sinirlanmasi sonucu gaz degisimini siirdiirebilmek icin solunum sikliginda artis
goriildiiglinii  belirtmiglerdir (239). Zirve egzersizdeki VT, biiyiimeye bagl
oldugundan (boyuta baghdir ve viicut kiitlesi ile boydaki artisla orantilidir) ve daha
biiylik ¢ocuklarda daha yiiksek degerler goriildiigiinden (240), calismamizda N-KF’li
cocuklarm O-KF’li ¢ocuklara goére VKI degerleri daha yiiksek; boy uzunlugu ise,

yiiksek olma egiliminde oldugundan kaynaklanmis olabilir.
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Pulse oksimetresi, klinik ortamlarda genellikle arteryel oksijen satiirasyonunu
tahmin etmek amaciyla periferal SpO2 degerini 6lgmek i¢in kullanilir (236). Klijn ve
ark.’nin yaptig1 c¢aligmada, orta diizeyde pulmoner fonksiyon bozuklugu olan
cocuklarda, zirve aerobik egzersiz sirasinda daha diisiik SpO2 gosterilmistir (50).
KPET sirasinda SpO2 degerinde >% 5'lik bir diisiis egzersiz kaynakli hipoksemi olarak
tanimlanmaktadir (241). Calismamizda KF’li ¢ocuklarda istirahat ve zirve SpO:2
degerleri arasinda <%35’den daha az azalma gozlenmistir. Saglikli 6-18 yas araliginda
cocukta (n=907) KPET sonucunda (bisiklet ergometresi) SpO2zirve degeri % 94,7+2,19
oldugu gosterilmistir (242). Yetersiz Oz degisimi, dogrudan PaO, diizeylerindeki
azalma veya dolayli olarak pulse oksimetrisiyle Olgiilen SpO, diisiisti ile tespit
edilebilecegi belirtilmistir (241). Calismamizda O-KF ve N-KF’li ¢ocuklar arasinda
SpO2zirve degeri benzer ve normal sinirlardaydi. Oz akcigerden dokulara hemoglobin
ile taginmaktadir (236). Aragtirmamizda, hemoglobin diizeyinin 12-18 yas araligi
saglikli cocuklarda referans araligi ile benzer ve normal sinirlarda (243) olmasi
SpO2zirve degerinde fark goriilmemesini aciklayabilir.

O-KF’li ¢ocuklarda bitis sistolik kan basinci degerini N-KF’li ¢ocuklara gore
daha diisiik bulduk. O-KF’li ¢cocuklarin egzersiz testini erken bitirmeleri ventilatuar ve
gaz degisimi parametrelerinde (VCOa2zirve, VTzirve, bitis sistolik basing) farka yol agmais
olabilir.

Calismamizda O-KF’li ¢ocuklarda, N-KF’li cocuklara gore Wzirve ve egzersiz
stiresini daha diisiik bulduk. Kampouras ve ark., hastaligin siddeti arttikca Woirve
degerinin azaldig1 ancak gruplar arasinda fark olmadigini gostermistir (81). Hafif-orta
siddetli KF’li ve normal beslenme durumu olan ¢ocuklarda saglikli ¢cocuklara gore kas
zayifligt Wazrve’de orantisiz bir azalma ile iliskili oldugu gosterilmistir (54).
Calismamizda quadirceps periferal kas kuuveti degerlerinin O-KF’li ¢ocuklarda N-
KF’li ¢ocuklara gore daha diisiik olmast Wazrve ve egzersiz siiresindeki farki
aciklayabilir.

Caligmamizda, maksimal egzersiz kapasitesi testini tamamlama nedenleri
karsilastirildiginda O-KF’li 12 ¢ocuk (% 85,71) zirve RER >1,03 kriterini karsilar
iken, iki cocuk (% 14,28) 60-80 rpm kadansi koruyamama kriterini karsiladi. N-KF’li
45 ¢ocuk (% 97,82) zirve RER >1,03 kriterini karsilarken, bir ¢ocuk (% 2,17) 60-80

rpm kadans1 koruyamama bulduk. Maksimal egzersiz testi sirasinda (OMNI skalasi)
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yorgunluk diizeyini degerlendirdik ve O-KF ve N-KF’li ¢ocuklarda dispne, bacak ve
genel yorgunluk diizeyleri benzer bulduk. Poore ve ark.’nin calismasinda, KF’li
cocuklarda bir dereceye kadar spirometrik fonksiyon bozuklugu gozlenmesine
ragmen, olgularin egzersiz sirasinda oksijen desatiirasyonu yasamadigi; maksimal
egzersiz testini durdurma nedeni olarak pulmoner limitasyonlar veya solunum gii¢liigii
olmadig1 ve temel nedeninin bacak yorgunlugu oldugu bildirilmistir (12). Bu sonuglar,
hastalik ilerlemesinin erken doneminde iskelet kasi fonksiyon bozuklugunun
baslangicim1 ve KF’li c¢ocuklarda oksijenin fonksiyonel olmayan tasinmasi ve
iletilmesini (pulmoner obstriiksiyon ve endotelyal fonksiyon bozuklugu) gosterebilir
(12). Baska bir ¢alismada, yaglar1 12-17 yi1l arasinda degisen sekiz KF’li cocuk ve 8-
36 yil araliginda olan 19 saglikli kontrol grubunda submaksimal egzersiz sirasinda
iskelet kasinda ATP sentezi in vivo olarak incelenmistir (244). KF’li ¢ocuklarda
iskelet kasmin oksidatif is performansinin azaldigi ve bunun iskelet kasindaki
sekonder patofizyolojik degisikliklerle iligkili olabilecegi gosterilmistir (244). Hafif
ve orta dereceli KF’li aktif bireylerde iskelet kaslarinda normal fosfor metaboliti
bozunumu ve korunmus oksidatif kapasite gosterilmistir (61). Ayrica, KF’li bireylerde
mutlak egzersiz kapasitesindeki azalmalarin, kaslardaki yapisal bozukluklardan
(intrinsik iskelet kasi anormallikleri) ziyade, kas kiitlesinin azalmasi gibi nicel
eksikliklere bagli olabilecegi ifade edilmistir (61). Hafif ve orta dereceli akciger
hastaligi olan KF’li ¢ocuklarin saglikli kontrollerle benzer kas fonksiyonuna
(metabolizma, endurans ve yorgunluk) sahip oldugu belirtilmistir (61). Kas
performansinda azalma olan KF’li bireylerde, metabolik fonksiyon bozuklugu yerine
kas kiitlesinde azalma altta yatan neden gibi goriinmektedir (61). KF’li bireylerde kas
kontraktilitesinde azalma, kas kesit alanina gore normallestirildiginde kalic1 olmadig:
bildirilmistir (61). Fiziksel inaktivite ve fiziksel aktivite ile iligkili kas atrofisinin,
KF’de kas performansinda azalma ve periferal metabolik anormallikler agisindan
kritik 6neme sahip olabilecegi belirtilmistir (52). Sistemik inflamasyonun iskelet kas1
fonksiyonunu bozabilecegi, bunun da kas atrofisinde rol oynadigi ve KF’li ¢ocuklarda
egzersize toleransini azaltabilecegi ifade edilmistir (65). Baska bir ¢alismada, daha
siddetli KF’li bireylerde ventilasyon (mekanik) kisitlamalar1 ve hipokseminin egzersiz
kapasitesini sinirlamada daha 6nemli belirleyiciler oldugu bildirilmistir (245). KF’nin

ilerlemesi durumunda, bu faktorlerin higbirinin ana siirlayici faktér olmadigi ve bu
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da KF’ye 6zgii kas bozuklugu ve/veya sistematik inflamasyon gibi diger faktorlerin,
KF siddeti veya progresyonundan bagimsiz olarak, egzersiz limitasyonuna yol agtig1
diistiniilmektedir (245). Bunun, KF’li bireylerde egzersiz kapasitesini sinirlayan
bireysel faktor kombinasyonlarina yol agabilecegi belirtilmistir (245). Gelecekte
calismalarda KF’li ¢ocuklarda iskelet kast fonksiyon bozukluklarmnin kas

metabolizmasi diizeyinde arastirilmasi gerekmektedir.

Endotelyal Fonksiyonlar ve Solunum Fonksiyonlar1 ile Tlgili

Korelasyonlar

Calismamizda KF’li c¢ocuklarda, endotelyal fonksiyonlar ile solunum
fonksiyonlar1 arasindaki iliskiyi degerlendirdik. Calismanin sonucunda, O-KF ve N-
KF’li ¢cocuklarda endotelyal fonksiyonlar ile solunum fonksiyonlar1 arasinda iligki
saptamadik. Literatiirde KF’1i ¢ocuklarda endotelyal fonksiyon bozuklugu ve solunum
fonksiyonlar1 arasindaki iligkiyi arastiran ¢aligmalar bulunmaktadir (12, 113). Poore
ve ark.’nin ¢alismasinda, FMD (%) ile FEF2s.75 (L/sn) (r=0,411, p=0,024) arasinda
orta dereceli ve pozitif iligki; FMD ile FEVI/FVC (1=0,399, p=0,029) arasinda hafif
dereceli ve pozitif korelasyon; FMD (cm) ile FEV (1=0,430, p=0,018), FEF25.75 (L/sn)
(r=0,531, p=0,003) arasinda orta dereceli ve pozitif iliski; FMD (cm) ile FEV1/FVC
(r=0,360, p=0,050) arasinda hafif dereceli ve pozitif iligski gosterilmistir (12). Solunum
fonksiyon ile FMD arasindaki anlaml iligkilere bakildiginda, daha siddetli havayolu
hastaliginin daha fazla endotelyal fonksiyon bozuklugu ile ilgili oldugu bildirilmistir
(12). Siahanidou ve ark., KF’li ¢ocuklarda ET-1 seviyeleri ile FVC, FEV| arasinda
negatif iliski bulmustur (113). Calismamizda, delF508 mutasyonlarinin sayisi toplam
KF’li ¢cocuk sayisinin % 35’ini olusturmaktaydi.

Endotelyal Fonksiyonlar ve Egzersiz Kapasitesi ile Ilgili Korelasyonlar

Calismamizda KF’li c¢ocuklarda, endotelyal fonksiyonlar ile egzersiz
kapasitesi arasindaki iliskiyi degerlendirdik. Calismanin sonucunda, O-KF’li ve N-
KF’li ¢ocuklarda endotelyal fonksiyonlar ile egzersiz kapasitesi (kardiyovaskiiler,
metabolik, ventilatuar ve gaz degisimi parametreleri) agisindan iligkili bulmadik.
Literatiirde KF’li ¢ocuklarda endotelyal fonksiyon bozuklugu ve egzersiz kapasitesi

arasindaki iligkiyi arastiran c¢aligma bulunmaktadir (12). Poore ve ark.’nin
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calismasinda, endotelyal fonksiyon bozuklugu ve egzersiz kapasitesi arasindaki
iliskiye baktigimizda, FMD’deki (cm) mutlak degisiklik ile egzersiz sirasinda zirve
ventilasyon (r=0,382, p=0,037) arasinda hafif dereceli ve pozitif korelasyon; Wirve ile
(r=0,422, p=0,020) arasinda orta dereceli ve pozitif iliski bildirilmistir (12). FMD’deki
mutlak degisim ile VO2 (L/dk) (r=0,335, p=0,070) arasinda hafif dereceli ve pozitif bir
korelasyon gozlenmistir (12). KF’li ¢ocuklarin egzersiz kapasitelerinde (VO2zirve) KF
aracili 6nemli azalmayi1 heniliz yasamamis olabilecegi belirtilmis; ancak mevcut
verilerin, KF’li ¢ocuklarda bir dereceye kadar egzersiz intoleransin1 gosterdigi ifade
edilmistir (12). Bununla birlikte, endotelyal fonksiyon bozuklugunun egzersiz
kapasitesindeki azalmadan 6nce olusabilecegi ve kan akimi bozuklugunun KF’li
cocuklarda egzersiz intoleransina katkida bulunabilecegi bildirilmistir (12). Poore ve
ark.’nin calismasi (12) ile karsilastirildiginda, calismamizda KF’li cocuklarin delF508
homozigot mutasyon sayist daha azdi. Bu durum g¢alismamizdaki sonuglara neden
olmus olabilir. Ayrica calismamizda, O-KF’li ¢ocuklarin endotelyal fonksiyon
diizeyleri N-KF’li ¢ocuklara benzerdi. Calismamiza siddetli obstriiksiyonu olan KF’li
cocuklar dahil edilmedi ve arastirmamiz boylamsal bir ¢alisma olmadigindan
endotelyal fonksiyonlar ile egzersiz kapasitesi parametreleri arasindaki literatiirle

uyumlu olmayan sonuglarin bu nedenle ortaya ¢ikmis olabilecegini diisiinmekteyiz.
Arteryel Sertlik ve Solunum Fonksiyonlari ile ilgili Korelasyonlar

Calismamizda KF’li ¢ocuklarda, arteryel sertlik ile solunum fonksiyonlari
arasindaki iliskiyi degerlendirdik. Calismanin sonucunda, O-KF’li cocuklarda istirahat
kalp hiz1 ile solunum fonksiyonlari ile iligkili bulundu. N-KF’li ¢ocuklarda ise, PWV,
Alx@75, santral nabiz basinci, istirahat kalp hizi, istirahat attm hacmi ile solunum
fonksiyonlart iligkiliydi. Calismamizin sonucunda, O-KF’li ve N-KF’li ¢ocuklarda
arteryel sertlik diizeyi ve solunum fonksiyonlar1 arasindaki anlamli iligkiler, daha
siddetli havayolu hastaliginin arteryel sertlik iizerinde dogrudan bir etkiye sahip
olabilecegini gostermektedir. Literatiirde KF’li ¢ocuklarda arteryel sertlik ve solunum
foksiyonlar arasindaki iliskiyi arastiran ¢alisma bulunmaktadir (15, 16). Oztiirk ve
ark.’nin bir caligmasinda, KF’li ¢ocuklarda solunum fonksiyonu (FEFv2s.75) ile
arteryel sertlik arasinda anlaml bir negatif korelasyon gosterilmistir (15). Oztiirk ve

ark.’nin baska c¢alismasinda, KF’li ¢ocuklarda Alx ve FEVi, FVC ve FEFe2s5.75
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arasindan anlamli negatif korelasyon bildirilmistir (16). Okamoto ve ark., diisiik
solunum fonksiyonlarinin, arter duvarindaki oksijen talebi ve temini arasinda
dengesizlige yol acarak aortun sertlesmesine neden olabilecegini belirtmistir (153).
Belirtilen ¢alismada, arteryel sertlik ile solunum fonksiyonlar1 arasindaki iliskinin,
akciger ve aortun yapisal, mekanik 6zelliklerine bagl olabilecegi belirtilmistir (153).
Elastinin, aort duvarinda ve akcigerdeki bag dokusuna esneklik ve elastik gerigekilim
kazandiran bir protein olarak 6nemli olabilecegi ifade edilmistir (153). Okamoto ve
ark.’nin ¢aligmalarinin sonucunda, solunum fonksiyonunun arteryel sertligin
gelecekteki artig ve ilerlemesi i¢in Ongoriicii bir degere sahip olabilecegini
bildirilmistir (153). Zanoli ve ark., fizyolojik pulmoner ve arteryel fonksiyonlarin,
akcigerlerin ve arterlerin elastik geri¢ekiliminde rol oynayan iki 6nemli yapisal protein
olan elastin ve kollajenin tliretimi ve yikimi arasindaki dengeden kaynaklandigini
belirtmistir (246). Belirtilen ¢alismada, bu proteinlerin miktar1 ve yapisinda meydana
gelen herhangi bir degisikligin pulmoner ve arteryel fonksiyon bozukluguna yol agtig1
ifade edilmistir (246). Bu baglamda FEV: degerinin akcigerlerdeki elastik lif
iceriginin bir gostergesini temsil ederken, arteryel sertlik insan aortundaki elastin
fragmantasyonu ve medial kollajen icerigi ile iliskilidir (247, 248). Akciger fonksiyon
bozuklugunun, arteryel sertligin artmasina yol acabilecegi belirtilmistir (246). Baska
bir caligmada Ayer ve ark., erken yasta ortaya ¢ikan pulmoner fonksiyonu ile arteryel
sertlik arasindaki iliskinin gelisimsel veya genetik kaynakli olabilecegini ifade etmistir
(249). Belirtilen caligmalar, makrovaskiiler fonksiyonlar (arteryel sertlik) ile solunum
fonksiyonlar arasindaki benzer korelasyona iliskin bulgumuzu agiklayabilir. Solunum
fonksiyonu ile erken yasta arteryel sertlik arasinda bir iliski bulunmasi, iligkinin
temelinin gelisimsel veya genetik oldugunu gosterebilir (249). Calismamizda bazi
korelasyonlarda literatiirle uyumlu olmayan, N-KF’li grupta FVC, FEVi, PEF ve
FEFv2s5-75 arasinda pozitif korelasyon bulduk. Caligmalarda KF’li ¢ocuklarin solunum
fonksiyon etkilenimi (15, 16) bizim c¢alismamizdaki degerlerden daha fazlaydi.
Calismamizda gruplar arasit PWV degerlerinde fark yoktu. Ayrica, KF’li ¢ocuklarin
PWV degerleri etkilenmemisti ve literatiirdeki referans degerlerinden daha diisiik
PWYV degerleri oldugundan korelasyonun yoniin pozitif ¢ikmis olabilir. Bu sonuglar

ve aragtirmamiz boylamsal bir ¢calisma olmadigindan KF’1i ¢ocuklarda arteryel sertlik
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ile solunum fonksiyonlar1 arasindaki literatiirle uyumlu olmayan beklenmedik

korelasyonlar1 agiklayabilecegini diisiinmekteyiz.
Arteryel Sertlik ve Egzersiz Kapasitesi ile Tlgili Korelasyonlar

Calismamizda KF’li ¢ocuklarda, arteryel sertlik ile egzersiz kapasitesi
arasindaki iligskiyi degerlendirdik. Calismanin sonucunda, O-KF’li ¢ocuklarda arteryel
sertlik (PWV, Alx, Alx@75, santral nabiz basinci, istirahat kalp hiz1 ve istirahat atim
hacmi) ile egzersiz kapasitesi kardiyovaskiiler, metabolik, ventilatuar ve gaz degisimi
parametreleri agisindan (KHistirahat, KHzirve, % KHzirve, VO2/KHzirve, KHtoparlanma,
VO2zirve, VEzirve, VE/VCO2zirve, VE/VO2zirve, SpO2zirve, €gzersiz test siiresi) ile iligkili
bulundu. N-KF’li ¢cocuklarda ise, arteryel sertlik (PWV, Alx, Alx@75, santral nabiz
basinc, istirahat kalp hiz1 ve istirahat atim hacmi) egzersiz kapasitesi kardiyovaskiiler,
metabolik, ventilatuar ve gaz degisimi parametreleri (KHistirahat, KHzirve, %0 KHzirve,
VO2/KHzirve, KHioparlanma, VOa2zirve, VO2@AE, VEzirve, VCO2zirve, VTzirve, Wiirve,
egzersiz test siiresi) ile iligkiliydi. Calismamizin sonucunda, O-KF’li ve N-KF’li
cocuklarda arteryel sertlik ve egzersiz kapasitesi arasindaki anlaml iligkiler, daha
diisiik aerobik kapasitenin arteryel sertlik lizerinde dogrudan bir etkiye sahip
olabilecegini gdstermektedir. Literatiirde KF’li ¢ocuklarda arteryel sertlik ve egzersiz
kapasitesi arasindaki iliskiyi arastiran caligma bulunmamaktadir. Arteryel sertlik
sonucu olusan dilatasyon bozuklugunun, iskelet kaslarinin daha az oksijen almasina
neden olarak egzersiz kisitlamasina yol acabilecegini diisiinmekteyiz. Caligmamizda,
O-KF’li grupta PWV ile VOazirve arasinda pozitif; N-KF’1i grupta PWV ile VOzzirve ile
Woirve arasinda pozitif korelasyon bulduk. Arastirmamizda, KF’li ¢ocuklarin
literatiirdeki referans degerlerinden daha diisik PWV degerleri oldugundan
korelasyonun yonii degisik olabilir. Ayrica, calismamizda gruplar arast PWV ve Alx
degerlerinde fark yoktu. KF’li ¢ocuklarin solunum fonksiyonlarmin normal diizeye
yakin olmast ve eslik eden hastaliklarin olmamasindan dolayr KF’li ¢ocuklarda
arteryel sertlik ile egzersiz kapasitesi arasindaki beklenmedik korelasyonlari
aciklayabilecegini diisiinmekteyiz. Bu nedenle KF’li ¢ocuklarda maksimal egzersiz
kapasitesinin diizenli olarak degerlendirilmesi damar sagligi ve gelecekteki

kardiyovaskiiler hastalik riski agisindan yol gosterici olacaktir. Arastirmamiz
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boylamsal bir ¢alisma olmadigindan KF’li ¢ocuklarda makrovaskiiler fonksiyonlar ile
maksimal egzersiz kapasitesi arasinda beklenmedik yonde iliskiler gériilmiis olabilir.

Calismamizda, farkli obstriiksiyon siddetlerine gore smiflandirdgimiz KF’li
cocuklarda endotelyal fonksiyon ve arteryel sertlik parametrelerini inceledik.
Endotelyal ve arteryel sertlik parametrelerin solunum fonksiyonlar1 ve egzersiz
kapasitesi ile iligkisini aragtirdik. Farkli obstriiksiyon siddetlerindeki KF’li cocuklarda
biyokimyasal belirteglerle mikrovaskiiler fonksiyonlari, osilometrik cihazla
makrovaskiiler fonksiyonlar1 ve kardiyopulmoner egzersiz testi (bisiklet ergometresi)

ile maksimal egzersiz kapasitesini degerlendirmemiz calismamizin gii¢lii yonleridir.
Cahismanin Limitasyonlari

Calismamizin tartisilmasi gereken bazi sinirlamalart vardir. Calismamizin
limitasyonlaridan ilki, KF'de havayolu obstriiksiyonu cocukluk caginda daha az
yaygindir ve bu durum epidemiyolojik faktdrlerle agiklanabilir. Orneklem
blyiikliiglimiiz  klinik uygulamada gozlemlenen ger¢ek yasam kosullarini
yansitmaktadir ve KF'li bireylerde cesitli obstriiksiyon siddet diizeylerine sahip
karsilastirmali calismalarla ilgili 6nceki calismalarla (54, 81) tutarhidir. Ikinci olarak,
calismamiz KF’li ¢ocuklarda tek bir arteryel sertlik ve endotelyal fonksiyon
degerlendirmesini igermektedir. Arastirmamiz boylamsal bir ¢calisma olmadigindan
KF’li ¢ocuklarda endotelyal fonksiyonlar ile solunum fonksiyonlari, maksimal
egzersiz kapasitesi arasinda anlamli iligkiler bulamadik. Kesitsel tasarim zamanla
gelisecek olan endotelyal fonksiyon bozuklugunu géstermede basarisiz olabilir. KF’li
cocuklarda klinik durumdaki degisiklikleri degerlendirmek i¢in takip ¢aligmasinin
yapilmasi, bize hastaligin seyri sirasinda kardiyovaskiiler sistemin gelisimi hakkinda
daha fazla bilgi verecektir. Bu degisikliklerin ¢ok yavas ger¢eklesmesi beklendiginden
cok uzun vadeli bir takip calismasit gerekli olabilir. Daha siddetli pulmoner
limitasyonu olan KF’li c¢ocuklarda maksimal egzersiz kapasitesi ile endotelyal
fonksiyon ve arteryel sertlik arasinda bir baglanti olup olmadigini belirlemek i¢in
boylamsal ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Sonug olarak, ¢calismamiz, farkli obstriiksiyon siddetlerindeki KF’li cocuklarda
biyokimyasal belirteglerle (endotelyal fonksiyonunun farkli yonleri) mikrovaskiiler

(endotel), osilometrik cihazla (insan faktoriinii azaltir) makrovaskiiler (arteryel sertlik)
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fonksiyonlar1 karsilastiran, KF’li ¢ocuklarda arteryel sertlik ve endotelyal
fonksiyonlarin egzersiz kapasitesi ve solunum fonksiyonlari ile iligkisinin arastiran ilk
calismadir. Calismanin sonucunda KF’li ¢ocuklarda havayolu obstriiksiyonuna bagli
olarak, arteyel sertlik (Alx@75), hemodinamik parametrelerden istirahat kalp ve
istirahat atim hacmi, periferal kas kuvveti, maksimal egzersiz kapasitesinin
etkilendigini gosterdik. O-KF ve N-KF’li ¢cocuklarda PWV, augmentasyon basinci,
Alx, kardiyak debi, toplam vaskiiler direng, kardiyak indeks, santral ve periferal kan
basinglar1 benzer bulduk. KF'de havayolu obstriiksiyonu ¢ocukluk ¢aginda endotelyal
fonksiyonlarda farkliliklara neden olmamaktadir. Calismamizda farkli obstriiksiyon
siddetlerindeki KF’li ¢ocuklarda arteryel sertlik ile egzersiz kapasitesi ve solunum
fonksiyonlar1 arasinda iliski oldugu; endotelyal fonksiyonlar ile egzersiz kapasitesi ve
solunum fonksiyonlar1 arasinda ise, iliski olmadig1 belirlendi. Calismamiz literatiire
havayolu obstriiksiyonuna bagli olarak KF’li ¢ocuklarda endotelyal fonksiyon,
arteryel sertlik, egzersiz kapasitesi ile ilgili katki saglayacaktir. Calismamizin
sonuglarinin KF’li ¢ocuklarin pulmoner rehabilitasyon agisindan damar sagliginin
degerlendirilmesinde saglik profesyonellerine ve arastirmacilara yon gosterici
olabilecegini diisiinmekteyiz. Kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerini belirlerken,
arteryel sertlik ve endotelyal fonksiyonlarin dikkate alinmasi bireye 6zel pulmoner
rehabilitasyon programlarinin belirlenmesinde yardimei olacaktir. Yagsamin ilerleyen
donemlerinde klinik 6ncesi endotelyal fonksiyonlarin ve arteryel sertligin prognostik
iligkisini arastirmak ve risk altindaki ¢ocuklar1 belirleyebilmek, arteryel sertlik ve
endotelyal fonksiyon bozuklugunun altinda yatan mekanik faktoérleri aragtirmak igin

boylamsal ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda, farkli obstriiksiyon siddetlerindeki KF’li ¢ocuklarda endotelyal
fonksiyon ve arteryel sertlik diizeyinin karsilastirilmas1 ve egzersiz kapasitesi ve
solunum fonksiyonlar1 ile iliskisinin arastirilmasi amaglandi. Calismanin sonuglari
sunlardir:

1. Calismamizda degerlendirilen, O-KF ve N-KF’li c¢ocuklarda yas,
cinsiyet ve boy benzer; O-KF’li ¢cocuklarda N-KF’li ¢ocuklara gdre viicut agirligi,
viicut agirhigr z skoru, VKI degeri, VKI z skoru daha diisiik bulundu. Cocukluk
doneminde goriilen kronik solunum hastaliklari, 6zellikle de KF, saglikli akranlara
kiyasla biiylime ve gelisimi olumsuz etkileyebileceginden, bu bireylerde gelisim ve
viicut kompozisyonunun diizenli izlenmesi 6nemlidir.

2. Kan parametrelerinden kolesterol ve LDL O-KF’li cocuklarda N-KF’li
cocuklara gore diigilk; CRP, HDL, trigliserid ve tam kan saymmi degerleri O-KF’li ve
N-KF’li ¢ocuklarda benzerdi. KF’de beslenme eksiklikleri belirgin oldugundan
obezite, yiliksek lipid seviyeleri, ileri yas gibi genel popiilasyondaki kardiyovaskiiler
hastalik risk faktorleri, KF popiilasyonunda ¢ok daha az yaygin olmasindan dolay1
farkin korunmus olmasina neden olabilir.

3. Viicut yag1 yiizdesi O-KF’li ¢ocuklarda N-KF’li ¢cocuklara gore daha
diisiik bulundu. Yagsiz viicut agirligi ise, O-KF’li ¢ocuklarda N-KF’li ¢ocuklara gore
daha diisiik olma egilimindeydi. Bu sonuglar O-KF’li ¢ocuklarda viicut
kompozisyonunun etkilendigini gdstermektedir.

4. Solunum kas kuvvetini gésteren MiP, %MIP, MEP ve %MEP degerleri
O-KF ve N-KF’li ¢ocuklarda benzerdi. Hastalarin klinik durumlarinin farklilik
gostermemesi, solunum kas kuvvetinin korunmus olmasina neden olabilir.

5. O-KF’li ¢ocuklarin omuz abduktor ve diz ekstansor kas kuvveti N-
KF’li ¢ocuklara gore daha diisiik; el kavrama kuvvet ise, benzer bulundu. Periferal
kas kuvvetinde azalma, fiziksel inaktivite ve degisen beslenme durumundan dolay1 kas
kiitlesinde azalma nedeni ile olabilir.

6. Endotelyal fonksiyon parametreleri (ICAM-1, VCAM-1, E-Selektin,
VEGF, ET-1) O-KF’li ve N-KF’li ¢cocuklarda benzerdi. Literatiirde, farkli akciger
fonksiyon diizeylerine sahip KF’li ¢ocuklarda endotelyal fonksiyon bozuklugunu

degerlendiren ¢aligma bulunmamaktadir. Kesitsel tasarim zamanla gelisecek olan
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endotelyal fonsiyon bozuklugunu gostermede basarisiz olabilir. Boylamsal bir
calisma, KF'li c¢ocuklarda vaskiiler fonksiyonun klinik seyrini vurgulayabilir.
Endotelyal fonksiyonlarin tam olarak agiklanabilmesi igin siddetli havayolu
obstriiksiyonu olan KF’li ve saglikli ¢ocuklarda ileri aragtirmalara ihtiyag vardir.

7. Caligmada, O-KF’li ¢ocuklarda N-KF’li ¢ocuklara gore Alx@75 daha
yiksek bulundu. Alx degerindeki degisiklikler genc¢ bireylerde daha belirgin
oldugundan ve kalp hizinin etkisi ortadan kalktigi icin calismamizda Alx@75
degerinde KF’li gruplar arasinda bu fark goriilmiis olabilir. Uzun vadeli klinik
sonuclarini belirlemek i¢in bulgularimizin boylamsal ¢alismalarla dogrulanmasi ve
vaskiiler yagslanmanin en erken asamada tanimlanmasi 6nemlidir.

8. Arteryel sertlik parametrelerinden PWV, augmentasyon basinci ve Alx
degerleri; hemodinamik parametrelerden kardiyak debi, toplam vaskiiler direng,
kardiyak indeks; santral ve periferal kan basmci degerleri O-KF’li ve N-KF’li
cocuklarda benzerdi. Literatiirde, farkli akciger fonksiyon diizeylerine sahip KF’li
cocuklarda arteryel sertligi degerlendiren ilk ¢aligmadir. Caligmaya en az ii¢ ay
icerisinde akut alevlenme gecirmemis ¢ocuklarin dahil edilmesi ve normale yakin
akciger fonksiyon diizeylerine sahip olmalar1 ve yaslarmin kii¢iik olmasi gruplar arasi
farkin goriillmemesine yol actigini diisiinmekteyiz. Kardiyovaskiiler hastaliklar igin
risk faktorii oldugu bilinen vaskiiler degisikliklerin KF’li ¢ocuklarin ileri yaslar1 i¢in
dikkate alinmasi1 gerektigini diisliniiyoruz.

0. Arteryel sertlik degerlendirmesinde O-KF’li ¢cocuklarda istirahat kalp
hiz1 degeri N-KF’li cocuklara gore daha yiiksek; istirahat atim hacmi degeri ise, daha
diisiik bulundu. Istirahat kalp hizinda artma, istirahat atim hacmindeki azalmay telafi
etmenin bir yolu olabilir.

10. O-KF’li ¢gocuklarin maksimal egzersiz kapasitesi testi kardiyovaskiiler
sonuglarindan istirahat kalp hiz1 degeri N-KF’li cocuklara gore daha yiiksekti. O-KF’li
cocuklarda daha ytiksek istirahat kalp hizi, egzersizle kardiyak debiyi artirma rezervini
sinirlayan bir neden olabilir ve bu nedenle daha diisiik VOozzrve ile daha yiiksek
yogunluklu aktivitelerin erken sonlandirilmasina neden olabilir. Cesitli faktorlerin
VOuirve degerini etkileyebilecegindee siddetli havayolu obstriiksiyonu olan KF’li
cocuklarda yapilacak gelecekteki calismalara ihtiyag vardir.
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11. O-KF’li ¢ocuklarin maksimal egzersiz kapasitesi testi metabolik
sonuglarindan %V O2zirve, degeri N-KF’1i cocuklara gore daha diisiiktii. Calismamizda
VO2zirve degerleri her iki grupta <32 mL/dk/kg altinda oldugu bulundu. VOa2zirve
degerinin, pulmoner, kardiyovaskiiler ve kas sistemlerinin birlesik kapasitesini
yansittigt g6z Oniinde bulunduruldugunda, KF’li ¢ocuklarda maksimal egzersiz
kapasitenin diizenli araliklarla degerlendirilmesi, hastalik prognozunun belirlenmesi,
kotiilesme goriilmeden dnlemlerin alinmasi, fizyolojik fonksiyon bozuklugunun yap1
ve seviyesinin degerlendirilmesi agisinda fayda saglayabilir.

12. O-KF’li ¢ocuklarin maksimal egzersiz kapasitesi testi ventilatuar ve
gaz degisimi sonuglarindan VCO2zirve, VTzirve, Wzirve Ve egzersiz siiresi degerleri N-
KF’li ¢ocuklara gore daha diisiik; VE/VCO:z ile sistolik kan basinct bitis degeri ise,
daha yiiksekti. Farkli siddet diizeylerindeki KF’li ¢ocuklarin ayrintili
degerlendirilmesi, prognoza dair daha kapsamli bilgi saglayabilir.

13. Calismamizda O-KF’li ve N-KF’li cocuklarda endotelyal fonksiyonlar
ile solunum fonksiyonlar1 ve egzersiz kapasitesi arasinda iligki saptamadik. Bu
sonuglar, delF508 mutasyonlarinin sayis1 toplam KF’li ¢ocuk sayisinin % 35'ini
olusturmas1 ve normale yakin solunum fonksiyonuna sahip KF’li c¢ocuklarin
olmasindan kaynaklanmis olabilir.

14. Caligmanin sonucunda, N-KF’li cocuklarda arteryel sertlik ile solunum
fonksiyonlar iliskiliydi. Daha siddetli havayolu hastaliginin arteryel sertlik tizerinde
dogrudan bir etkiye sahip olabilecegini gostermektedir. Solunum fonksiyonu ile erken
yasta arteryel sertlik arasinda bir iligki bulunmasi, iliskinin temelinin gelisimsel veya
genetik oldugunu gosterebilir. Calismamizda, KF’li ¢ocuklarin literatiirdeki referans
degerlerinden daha diisiik PWV degerlerine sahip olmasi ve literatiire gore KF’li
cocuklarin solunum fonksiyon etkileniminin az olmasi, KF’li ¢ocuklarda
makrovaskiiler fonksiyonlar (arteryel sertlik) ile solunum fonksiyonlar1 arasindaki
literatiirle uyumlu olmayan beklenmedik korelasyonlar1 aciklayabilecegini
diistinmekteyiz.

15. O-KF’li ve N-KF’li cocuklarda arteryel sertlik ile egzersiz kapasitesi
kardiyovaskiiler, metabolik, ventilatuar ve gaz degisimi parametreleri agisindan iligkili
bulundu. Literatiirde KF’li ¢ocuklarda arteryel sertlik ve solunum foksiyonlar

arasindaki iligkiyi arastiran ¢caligma bulunmamaktadir. Arteryel sertlik sonucu olusan
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dilatasyon bozuklugunun, iskelet kaslarmin daha az oksijen almasima neden olarak
egzersiz kisitlamasina yol agabilecegini diisiinmekteyiz. Calismamizda gruplar arasi
PWYV ve Alx degerlerinde fark olmamasi ve KF’li cocuklarda eslik eden hastaliklarin
olmamasi, KF’li c¢ocuklarda arteryel sertlik ile egzersiz kapasitesi arasindaki
beklenmedik korelasyonlar1 aciklayabilecegini diisiinmekteyiz. Arteryel sertlik
diizeyini etkileyen faktorlerin belirlenmesi i¢in ileri caligmalara ihtiyag vardir.

Sonu¢ olarak, c¢aligmamiz farkli obstriiksiyon siddetlerindeki KF olan
cocuklarda arteryel sertlik ve endotelyal fonksiyonlardaki degisiklikleri ve bu
fonksiyonlarin egzersiz kapasitesi ve solunum fonksiyonlari ile iligkisini ortaya koydu.
Bu calisma, farkli obstriiksiyon siddetlerindeki KF’li c¢ocuklarda biyokimyasal
belirteclerle endotelyal fonksiyonu, osilometrik cihazla arteryel sertligi degerlendiren,
KF’li ¢ocuklarda arteryel sertlik ve endotelyal fonksiyonlarin egzersiz kapasitesi ve
solunum fonksiyonlar1 ile iligkisinin arastiran ilk caligmadir. KF’li ¢ocuklarda
havayolu obstriiksiyonuna bagli olarak, arteyel sertlik, hemodinamik parametreler,
periferal kas kuvveti, maksimal egzersiz kapasitesi etkilenirken, endotelyal
fonksiyonda farkliliklar goriilmemektedir. Farkli obstriiksiyon siddetlerindeki KF’li
cocuklarda arteryel sertlik ile egzersiz kapasitesi ve solunum fonksiyonlar1 arasinda
iliskiyi gosterirken; endotelyal fonksiyon ile egzersiz kapasitesi ve solunum
fonksiyonlar1 arasinda iliski olmadigim1 ortaya koydu. Calismamizin sonuglarinin,
KF’li ¢ocuklarmm pulmoner rehabilitasyon agisindan kardiyovaskiiler sagligin
degerlendirilmesinde saglik profesyonellerine ve arastirmacilara yon gdsterici
olabilecegini diistinmekteyiz. Kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerini belirlerken,
arteryel sertlik ve endotelyal fonksiyonlarin dikkate alinmasi, bireye 6zel pulmoner

rehabilitasyon programlarinin belirlenmesinde yardimci olacaktir.
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8. EKLER
EK-1: Etik Kurul Onay1
T.C.
F7 HACETTEPE UNIVERSITESI
Girigimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
Sayr : 16969557-09
Ko ARASTIRMA PROJESI DEGERLENDIRME RAPORU
Toplant: Tarihi : 07 OCAK 2020 SALI
Toplanti No : 2020/01
Proje No : GO 19/1156 (Degerlendirme Tarihi: 03.12.2019)
Karar No : 2020/01-27

Universitemiz Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Fakiiltesi dgretim iiyelerinden Prof. Dr. Deniz
inal INCE’nin sorumlu aragirmaci oldugu, Prof. Dr. Elmas Ebru Giines YALCIN, Dog. Dr.
Murat Timur BUDAK. Dog. Dr. Nagehan EMIRALIOGLU. Ars. Gor. Aslihan CAKMAK, Ars.
Gor. Yasemin KARTAL, Uzm. Dr. Beste OZSEZEN ile birlikte ¢alisacaklar ve Uzm. Fzt.
Senem SIMSEK'in doktora tezi olan. GO 19/1156 kayit numaral, “Farkli Obstriiksiyon
Siddetlerindeki Kistik Fibrozisli Cocuklarda Mikro ve Makrovaskiiler Fonksiyonlarn,
Egzersiz Kapasitesi ve Solunum Fonksiyonlart ile liskisinin Aragtirdmast” bashkli proje
Onerisi aragtirmanin gerekge, amag. yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis olup,
08 Ocak 2020-08 Ocak 2022 tarihleri arasinda gegerli olmak iizere etik ag¢idan uygun
bulunmustur. Calisma tamamlandiginda sonuglarini igeren bir rapor Orneginin Eykr

Kurulumuza gonderilmesi gerekmektedir. /
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4. Prof: BrNfcdd SAGLAM (Uye) 12.Dr. Ogr. Uyesi Ozay GOKOZ
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6. Prof. Dr. Oya Nuran EMIROGLU ~  (Uye) 14. Ogr. Gér. Dr. Meltem $ENGELE>Z .
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7. Prof. Dr. M. Ozgiir UYANIK | - (Uye) 15. Av. Meltem ONURLU (Uye)
8. Dog. Dr. Gozde GIRGIN (Uye)
Hacettepe Umiversitest Girigimsel Olmayan I\’Iiimk Arastirmalar Etik Kurulu Ayrintils Bilgi igin

06100 Sthhiye-Ankara
Telefon 0(312) 305 1082 » Faks: 0 (312) 310 0580 « E-posta: goctik@ hacettepe.edu.tr
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EK-2: Aydmlatilmig Onam Formu

‘FARKLI OBSTRUKSIYON SIDDETLERINDEKI KiSTiK FiBROZISLI
COCUKLARDA MIiKRO VE MAKROVASKULER FONKSiYONLARIN,
EGZERSIiZ KAPASITESI VE SOLUNUM FONKSIYONLARI ILE
TLISKISININ ARASTIRILMASI’ CALISMASI iCiIN COCUK RIZA FORMU

(Fizyoterapistin Beyan)

Sevgili Kardesim,

Benim adim Uzman Fizyoterapist Senem SIMSEK, Kistik fibrozis (KF) hastali1 olan
cocuk ve genglerde bir arastirma yapiyoruz. Amacimiz bu hastalarda kiiciik ve biiyiik
kan damarlarmin fonksiyonlarinin arastirilmasi, karsilagtirilmasi, egzersiz kapasitesi
ve solunum fonksiyonlar1 ile iligkisinin belirlenmesidir. Arastirma ile yeni bilgiler

Ogrenecegiz. Bu aragtirmaya katilmani 6neriyoruz.

Arastirmay1 ben, Prof. Dr. Deniz inal ince, Prof. Dr. Elmas Ebru Giines Yalcin, Prof.
Dr. Suna Sabuncuoglu, Dog¢. Dr. Murat Timur Budak, Do¢. Dr. Nagehan Emiralioglu,
Uzm. Dr. Meltem Akgiil Erdal, Ar. Gor. Aslthan Cakmak ve Ar. Gor. Yasemin Kartal
ile birlikte yapiyoruz. Bu arastirmaya katilacak olursan; senden 1 kez kan (10mL)

alacagiz. Kan alinirken canin biraz aciyabilir ama ¢abuk gececektir.

Yapilacak analizlere ek olarak, bazi degerlendirmeler yapacagiz. Viicut yag 6l¢iimiinii,
solunum fonksiyonlarini, solunum ve el-bacak kas kuvvetlerini degerlendirecegiz ve
bu degerlendirmeleri en az ii¢ defa yapacagiz. Tansiyon aletine benzeyen bir cihazla
kan damarlarinin fonksiyonlarimi degerlendirecegiz, bu dl¢tim yaklasik 15-20 dakika
stirecektir. Egzersiz kapasiteni bisiklet testi ile degerlendirecegiz, bu test yaklasik 10-

12 dakika strecektir.

Bu arastirmanin sonuglari senin gibi kistik fibrozis hastalig1 olan ¢ocuklar i¢in yararlt
bilgiler saglayacaktir. Bu arastirmanin sonuglarini baska fizyoterapist ve doktorlara da

sOyleyecegiz, ama senin adini sOylemeyecegiz. Bu aragtirmaya katilip katilmamak i¢in
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karar vermeden Once anne ve baban ile konusup onlara danigmalisin. Onlara da bu
arastirmadan bahsedip onaylarini/izinlerini alacagiz. Anne ve baban tamam deseler
bile sen kabul etmeyebilirsin. Bu arastirmaya katilmak senin istegine bagl ve
istemezsen katilmazsin. Bu nedenle hi¢ kimse sana kizmaz ya da kiismez. Once
katilmay1 kabul etsen bile sonradan vazgecebilirsin, bu tamamen sana bagli. Kabul
etmedigin durumda da doktorlar muayene ve diger islemlerde sana onceden oldugu

gibi iyi davranir, 6nceye gore farklilik olmaz.

Aklina simdi gelen veya daha sonra gelecek olan sorular istedigin zaman bana
sorabilirsin. Telefon numaram ve adresim bu kagitta yaziyor. Bu arastirmaya katilmay1
kabul ediyorsan asagiya liitfen adin1 ve soyadini yaz ve imzan at. Imzaladiktan sonra

sana ve ailene bu formun bir kopyas1 verilecektir.

Bu formdaki tiim agiklamalari okudum. Bu arastirma ile ilgili yazili ve sézlii agiklama
asagida adi belirtilen fizyoterapist tarafindan yapildi. Arastirmaya goniilli olarak
katildigimi, istedigim zaman sebepli veya sebepsiz olarak arastirmadan

ayrilabilecegimi biliyorum.

S6z konusu arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1

kabul ediyorum.

Cocugun adi, soyadi:

Cocugun imzast: Tarih:

Velisinin ad1, soyadi:

Velisinin imzasi; Tarih:

Aragstiricinin adi, soyadi, iinvani:
Adres:
Tel:

Imza: Tarih:
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‘FARKLI OBSTRUKSIYON SIDDETLERINDEKI KiSTiK FIBROZIiSLi
COCUKLARDA MIiKRO VE MAKROVASKULER FONKSiYONLARIN,
EGZERSIZ KAPASITESI VE SOLUNUM FONKSIYONLARI ILE
ILISKISININ ARASTIRILMASI’ CALISMASI ICIN VELI/ VASIYE
YONELIK AYDINLATILMIS ONAM FORMU

(Fizyoterapistin Beyani)

Saym Ebeveyn,

Benim adim Uzman Fizyoterapist Senem SIMSEK, Kistik fibrozis (KF) hastali1 olan
cocuk ve genglerde bir aragtirma yapiyoruz. Arastirmanin ismi, Farkli Obstriiksiyon
Siddetlerindeki Kistik Fibrozisli Cocuklarda Mikro ve Makrovaskiiler Fonksiyonlarin,
Egzersiz Kapasitesi ve Solunum Fonksiyonlar1 ile iliskisinin Arastiriimasit’dur.

Arastirma ile yeni bilgiler 6grenecegiz.

Cocugunuzun bu arastirmaya katilmasini 6neriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu
aragtirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Caligmaya katilim goniilliiliik esasina
dayahdir. Kararinizdan 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu

bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Bu aragtirmay1 yapmak istememizin nedeni, kistik fibrozis hastalii olan ¢ocuk ve
genglerde kiicik ve biiyiik kan damarlarinin fonksiyonlarmin arastirilmasi,
karsilastirilmasi, egzersiz kapasitesi ve solunum fonksiyonlart ile iliskisinin
belirlenmesidir. Hacettepe Universitesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Fakiiltesi
Kardiyopulmoner Rehabilitasyon Unitesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Gogiis Hastaliklar1 Bilim Dali ve Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji
Anabilim Dali’nda gerceklestirilecek bu ¢aligmaya katiliminiz aragtirmanin basarist
i¢in 6nemlidir. Arastirmay1 ben, Prof. Dr. Deniz Inal ince, Prof. Dr. Elmas Ebru Giines
Yalgin, Prof. Dr. Suna Sabuncuoglu, Dog¢. Dr. Murat Timur Budak, Dog. Dr. Nagehan
Emiralioglu, Uzm. Dr. Meltem Akgiil Erdal, Ar. Gor. Aslthan Cakmak ve Ar. Gor.

Yasemin Kartal ile birlikte yapiyoruz.
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Eger arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz Prof. Dr. Elmas Ebru GUNES YALCIN
veya onun gorevlendirecegi bir hekim tarafindan ¢ocugunuz muayene edilecek ve
bulgular kaydedilecektir. Muayene sonucunda doktorunuz uygun goriirse ¢ocugunuz
bu calismaya alinacaktir. Yine izniniz dogrultusunda bu c¢aligmay1 yapabilmek igin

cocugunuzdan 1 kez kan (10 mL) 6rnegi alacagiz.

Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler:1-) igne batmasima bagli olarak az bir ac1
duyabilir. 2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya

enfeksiyon riski vardir.

Ek olarak, baz1 degerlendirmeler yapacagiz. Cocugunuzun viicut yag oOl¢limiini,
solunum fonksiyonlarini, solunum ve el-bacak kas kuvvetlerini degerlendirecegiz ve
bu degerlendirmeleri en az li¢ defa yapacagiz. Tansiyon aletine benzeyen bir cihazla
kan damarlarinin fonksiyonlarmi degerlendirecegiz ve bu o6l¢lim yaklagik 15-20
dakika stirecektir. Egzersiz kapasiteni bisiklet testi ile degerlendirecegiz ve bu test
yaklasik 10-12 dakika stirecektir. Degerlendirme 6ncesi ve sonrasinda ¢gocugunuzun
kalp hizi1 ve kan basincindaki degisiklikleri degerlendirilecegiz. Bu ¢alisma
cocugunuza zarar verecek herhangi bir risk igermemektedir. Bu aragtirmanin sonuglari
cocugunuz gibi kistik fibrozisli ¢ocuklarin degerlendirme ve rehabilitasyon
programlarini olusturma agisindan yon gosterici olacaktir. Bu arastirmanin sonuglarini
baska saglik profesyonellerine de sdyleyecegiz, sonuglar1 bildirecegiz ama

cocugunuzun adin sdylemeyecegiz.

Egzersiz kapasite degerlendirmesi sirasinda olusabilecek riskler: 1-) Degerlendirme
sirasinda veya sonrasinda yorgunluk gelisebilir. 2-) Degerlendirme sirasinda veya

sonrasinda nefes darlig1 gelisebilir.

Bu arastirmaya katilmak i¢in sizden herhangi bir {icret istenmeyecektir. Arastirmaya

katildiginiz i¢in size ek bir iicret 6denmeyecektir.



115

Cocugunuz ile ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak c¢alismanin kalitesini
denetleyen gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde

incelenebilecektir.

Bu calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
baghdir ve reddettiginiz takdirde ¢ocugunuza uygulanan tedavide herhangi bir
degisiklik olmayacaktir. Yine ¢aligmanin herhangi bir asamasinda onayimizi ¢ekmek

hakkina da sahipsiniz.

(Katilimcinin Beyani)

Sayin Prof. Dr. Deniz INAL INCE ve Uzm. Fzt. Senem SIMSEK tarafindan Hacettepe
Universitesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Fakiiltesi, Kardiyopulmoner
Rehabilitasyon Unitesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gogiis
Hastaliklar1 Bilim Dali ve Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim
Dali’nda tibbi bir aragtirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki
bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir aragtirmaya ¢ocugum “katilimer”

olarak davet edildi.

Cocugum eger bu arastirmaya katilirsa arastirma ekibi ile arasinda kalmasi gereken
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda
cocugumun kigisel bilgilerinin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven

verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan ¢cocugum
cekilebilir (Ancak arastirmacilart zor durumda biwrakmamak ic¢in arastirmadan
¢ekilecegimizin onceden bildirmemizin uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan ¢ocugum

arastirma dis1 tutulabilir.
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Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina

girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorununun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii
tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi

miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastiginda; herhangi bir saatte, Prof. Dr.

Elmas Ebru GONES YALCIN: | - :of D:. Deniz INAL
iINCE’yi I : U r:t. Senem SIMSEK i |
_ no’lu telefonlardan ve Hacettepe Universitesi Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon Fakiiltesi, Kardiyopulmoner Rehabilitasyon Unitesi adresinden

arayabilecegimi biliyorum.

Bu aragtirmaya katilmak zorunda degiliz ve katilmayabiliriz. Aragtirmaya katilmamiz
konusunda zorlayict bir davranisla karsilagsmis degilim. Eger katilmayi reddedersek, bu
durumun ¢ocugumun tibbi bakimina ve tibbi ekip ile olan iliskisine herhangi bir zarar

getirmeyecegini de biliyorum.
Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim ve adi gecen bu arastirma
projesinde cocugumun “katilimc1” olarak yer almasi kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti

biiylik bir memnuniyet ve goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilmer: Goriisme tamigi: Katihme ile goriisen fizyoterapist:
Adi, soyadi: Adi, soyadt: Adi, soyadi, linvani:

Adres: Adres: Adres:

Tel: Tel.: Tel.:

Imza: Imza: Imza:

Tarth: Tarih: Tarih:
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EK-3: Orjinallik Raporu

TEZIN TAM BASLIGI: Farkli obstriiksiyon siddetlerindeki kistik fibrozisli
cocuklarda mikro ve makrovaskiiler fonksiyonlarin, egzersiz kapasitesi ve solunum
fonksiyonlari ile iliskisinin arastirilmast

OGRENCININ ADI SOYADI: Senem SIMSEK

DOSYANIN TOPLAM SAYFA SAYISI: 96

FARKLI OBSTRUKSIYON SIDDETLERINDEKI KiSTiK FIBROZISLI
COCUKLARDA MIKRO VE MAKROVASKULER FONKSIYONLARIN,
EGZERSIZ KAPASITESI VE SOLUNUM FONKSIYONLARI iLE
ILISKISININ ARASTIRILMASI

ORIJINALLIK RAPORU
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EK-4: Dijital Makbuz

turnitin))
Dijital Makbuz

Bu makbuz ddevinizin Turnitin'e ulagtifini bildirmektedir. Génderiminize dair bilgiler soyledir:
Gonderinizin ik sayfas agafida gonderilmektedir.

Ginderen:  Senem Simgek
Odevbasi@:  FARKLI OBSTRUKSIYON SIDDETLERINDEKI KISTIK FIBROZISLI €...
Gonderi Baghg:  FARKLI OBSTRUKSIYON SIDDETLERINDEK] KISTik FIBROZISLI €...
Dosya ad:  senem.turnitin.docx
Dosya boyutu:  659.34K
Sayfa sayis: 96
Kelime sayis: 25,271
Karakter sayis: 181,683
Génderim Tarihi:  09-Tem-2025 11:0800 (UTC+0300)
Gonderim Mumaras: 2712337349
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9. OZGECMIS
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